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PREFAZIONE 

ALLA TSRZA SDIZIOMS 



In questa terza edizione , eccetto di qualche modifica nella for- 
ma e di UQ numero maggiore di osservazioni, vi si riscontrano del 
resto gli stessi concetti da me enunziati nel primo lavoro del 1874 
e ribaditi nel secondo del 1877. 

Rimaneva ad illustrare^un accidente, postunio di siffatte intos- 
sicazioni, notato talvolta nelle ulteriori osservazioni, relativo all'anu- 
ria ed alia consecutiva uremia^ nonch^ in rapporto alle lesioni rena- 
li ; e quest! fatti 'dimostratr e sviluppati successivamente trovansi an- 
nessi al presente lavoro (v. pag. 127). Ho voluto anche riunire i casi 
clinici pubblicati isolatamente, che assieme ai lavori suUo stesso ar- 
gomento degli Assistenti dl' Istituto di Clinica Medica, segnano una 
parte storica importante nello svolgimento della intossicazione chinica. 

In queste^ diverse pubblicazioni ho avuto sempre di mira di illu- 
strate il caso clinico neir interesse della pratica medica, poich^ do- 
vendo addebitare alia chinina un' azione tossica in individui aflPetti da 
infezione malarica ed in ispecie da malaria cronica , si rendeva in- 
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dispensabile seguire lo svolgimento dei fenomeni gravi che succedono 
a questa speciale azione della chinina, studiarli singolartnente e va- 
lutarli in rapporto alle diverse condizioni relative al farmaco , alia 
infezione malarica ed all'individuo. Lo studio di questi diversi ele- 
menti era sommamente necessario, trattandosi di dover accUsare per 
la prima volta di azione tossica il supremo dei farmaci negli indi- 
vidui afFetti da malaria, li dove principalniente la sua azione h sta- 
ta ed i sempre ritenuta a buon diritto come specifica, proprieti del 
resto che conserva anche nei casi da me cennati , come si rileveri 
in seguito. Bisognava essere non dico sicuro, ma convinto di quan- 
to venivo ad esporre, tanto piu che i fenomeni provocati dalla chi- 
nina costituivano nel loro insieme un parosismo capace da potersi 
confondere con uno di febbre perniciosa malarica, come gii era ac- 
caduto in queste nostre regioni pria che io avessi pubblicate le mie 
osservazioni. 

II primo caso d' intossicazione chinica fu da me osservato al 
i860. Lo svolgimento di una serie di fenomeni morbosi gravi, che 
successero tosto alia medicazione chinacea e la morte del paziente 
affetto da febbre malarica recidiva, attirarono talmente la mia atten- 
zione, per quanto mi accinsi fin d'allora di sorvegliare con vigilan- 
za massima 1' apparizione di simili fenomeni in altre occasioni, stu- 
diame i rapporti colla causa malarica e la chinina e ricercare sotto 
quali condizioni spiegavasi questa speciale e grave azione della stes- 
sa, e con quali processi morbosi potea confondersi la febbre ittero- 
ematurica da essa provocata. 

II fatto per me era nuovo ed il tenia da risolvere abbastanza 
serio e della piii alta importanza pratica; bisognava certamente pos- 
sedere una serie di osservazioni ed esperimenti ben condotti, prima 
di enunciare un^accusa contro la chinina. I fatti non mancarono di 
presentarsi, e dopo un corredo di accurate osservazioni ed esperi- 
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menti clinici ripetuti nel periodo di 14 anni, mi credei autorizzato 
rendere di pubblica ragione i risultati delle mie ricerche. Fu allora 
che lessi la prima memoria all' Accaderaia Gioenia di Scienze Natu- 
ral! in Catania sotto il titolo « La intossicoTiiont chinica e la infe:(iO' 
ne malarica — contributo all' esistenza della febbre ittero-ematurica 
per la chinina— Seduta del 15 Marzo 1874. * 

Si conosceva nella pratica medica che la Chinina, per la ecces- 
siva quaatit^^ saturando 1' organismo spiegava un' aziooe tossica se- 
gulta da graxide depressioee della circolazione e dallo svolgtmento 
di una serie di fenomeni noti sotto il nome di chinismo, ma si igno- 
rava che la medesima sotto condizioni individuali specially sovente 
ereditarie , a quakinque dose » ancbe minima > e senza averse fatto 
abuso, agis^e in alcuni infermi malarici come sostanza tossica o me- 
glio come agente pirogeno, provocando una febbre sempre costante 

m 

nella sua forma^ una febbre HUro-ematurica. 

Con le mie osservazioni quindi, io ho dimostrato che il Chi- 
nino in alcuni casi speciali puo provocare una febbre ittero-ematu* 
rica, e si sono ingannati a partito coloro che banno sostenuto do- 
versi questa' febbre attribuire all' agente palustre. 

II mio intendimento sin dalle prime osservazioni h stato co- 
stantemente rivolto a ben definire siffatta obbiezione con fatti clini- 
ci sperimentali, in circostanze nelle quali k stato impossibile suppor- 
re I'azione dell' agente malarico. Io ho somministrato la chinina in 
tutti i modi, sotto tutte le forme, in epoche differenti, nei giorni di 
febbre o di apiressia^ e spesso molti giorni dopo, alio scopo di pre- 
venirne I'accesso. In tutti questi casi il risultato ^ sempre stato co- 
stante con grado diverso d' intensita. 

La merci questi esperimenti clinici sono arrivato alia conclu- 
sione, che il chinino, in alcuni individui malarici, provoca una febbre 
ittero-ematurica indipendentemente dall' azione del miasma palustre. 
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Ho fatto sempre rilevare con questi fatti che la emoglobinuria 
e la febbre possono farsi insorgere artificialmente con i sali di chi- 
nina ; e questo fatto registrato nella prima pubblicazione del 1874 
ed in altri lavori successivi, pare sia sfuggito alio esame critico del- 
r lUustre Clinico di Roma (*) che si limit6 ad • accennare il solo 
fatto del Murri. Ecco quanto io ho detto e ripetuto: « Invero l*ef- 
fetto tossico di questa droga si ottiene , esistendo le condizioni di 
sopra espresse, tanto se fosse dato per troncare una febbre inter- 
mittente in atto, quanto come mezzo profilattico, alio scopo di pre- 
venire una possibile recidiva, nel qual caso gli effetti della tossice- 
mia chinica non sono meno gravi ed in nulla dissimili » (pag. 49). 

Ed il valore delle mie osservazioni si rende sommamente im- 
portante , appunto perch^ io parlo di febbri malariche semplici , di 
febbri malariche croniche recidive, che non accennano affatto per ra- 
gione di tipo alle sub continue^ nfe per ragion di sintomo alle per- 
niciose comitate. Ed i stato giusto appunto in queste febbri di forma 
semplice, quotidiane, terzane o quartane, che la febbre t insorta ga- 
gliarda dopo la somministrazione della Chinina , con i sintomi quasi 
gemelli della emoglobinuria e deir itterizia. Se quest' azione tossica 
della chinina si limita solo a taluni individui malarici, i per questo 
che debba escludersi la malaria come causa efficientc ? Se la sifillide 
dispone piii che ogni altra causa all' emoglobinuria parosistica, si po- 
trebbe dimandare, perchfe fra tutti i sifilitici alcuni solamente sono 
i preferiti di questa malattia ? La domanda h logica , ma una dimo- 
strazione sperimentale non h possibile. fi il nesso causale che rilevasi 
da una serie di osservazioni sempre costanti ed identiche nella for- 
ma , che ci fa credere all' esistenza di una idiosincrasia congenita , 
la quale si svela in condizioni patologiche speciali. 



(*) Policlinico Vol. iv, 1897. 
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Ma perch^ risponde cssa ad una anzicch^ ad altra causa mor- 
bosa ? Vi dovranno essere altre condizioni coadiuvanti per favorire 
queir abnormale azione dell' agente tossico. Di cio ho creduto dare 
le mie spiegazioni, senza pretesa di aver risoluto questo difficile 
problema. 

II cardine fondamentale su cui poggiano le nostre conoscenze 
niediche k la Clinica; se false sono le osservazioni^ erronee saranno 
le conseguenze. Ma quando i fatti vengono osservati e studiati neU 
la loro entiti con tutto il rigore diagnostico, sono indiscutibili ; po- 
tranno le spiegazioni iisio-patologiche, o se vogliamo le congetture, 
moltiplicarsi, ma la forza del ragionamento non basta a distruggere 
fatti che la esperienza clinica ha dimostrato ad evidenza , rivelando 
costantemente i rapporti fra un dato agente tossico e una forma 
clinica. 

Nella relazione letta al Congresso di Medicina interna, io di- 

ceva come si legge a pag. 1 1 5 : c Premesso ci6 , sento il 

dovere confessare di non avere mai osservato nelle Provincie Sici- 
liane una febbre ittero-ematurica da malaria, s' intende bene^ pria che 
si fossero somministrati i preparati di chinina. » Questa dichiara- 
zione non k ingenua, come s'immagina I'illustre Clinico di Roma, 
ma k il risultato di una attenta e coscienziosa osservazione. E con- 

tinuando nella suddetta pagina : c Lontana del resto 

I'idea di voler pregiudicare la letteratura medica; se in alcune provin- 
cie della Sicilia dominate dalla malaria, ove non mancano le pemi- 
ciose comitate le piu strane , non s' k osservata da me la febbre 
ittero ematurica da malaria, ci6 non vuol dire ch'essa non esista in 

altre regioni o che altri non 1' abbia osservata » Nella medesi- 

ma pagina io soggiungeva « che molti casi dMntossicazione chinica 
sono compresi nel numero della febbre ittero-ematurica palustre. » 

Dopo quanto ho scritto ripetutamente , non h possibile che si 

TOMASVLLI II 
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possa venire a spargcre dubbi sopra fatti indiscutibili e confermati 
oramai da una lunga esperienza. Se il Prof. Baccelli si fosse data- la 
pena di leggere le mie osservazioni cliniche , certo che non sareb- 
be stato indotto ad escludere o per lo meno a mettere in dubbio 
quale agente principale la infe:(ione tnalarica cronica , che in certi 
individui per speciale idiosincrasia h la causa che occasiona tanta 
speciale e grave intoUeranza per la chinina; arrogi a cio, che tutti i 
casi da me osservati, editi e inediti, e quelli posteriormente di tan- 
ti altri, spettano a febbri intermittenti semplici e recidive, nelle quali 
in seguito al chinino s' k svolta una febbre non avente alcun rap- 
porto coUe precedent!, nh in quanto all' ora del suo svolgimento , 
nfe per la sua forma , ni per la durata , ne per il tipo : assumendo 
ciofe la forma di una febbre grave ittero-ematurica, decorrendo col- 
r azione del chinino, ripetendosi con la somministrazione dello stes- 
so ed avvenendo la morte quando se ne ripetessero ulteriori dosi. 

Per lo contrario desistendo dalla somministrazione del chinino 
siamo al caso di poter osservare e confermare, o la cessa:(ione della 
febbre malarica, se la dose del chinino 6 stata sufficiente a preve- 
nire Taccesso malarico, o la ricomparsa della febbre malarica sem- 
plice, sgombra dei fenomeni ittero-ematurici, se la dose del chinino 
h stata insufBciente. 

Percht la febbre ittero ematurica si svolge immediatamente alia 
somministrazione del chinino , in un' ora non corrispondente alio 
sviluppo dell'accesso malarico, e cessa completamente desistendo 
dalla chinina ? 

Tali essendo i rapporti, h abbastanza chiaro, che nessuna rela- 
zione esiste tra Tazione della malaria e la forma febbrile ittero-ema- 
turica. E giova qui ricordare che finchfe V individuo h malarico, sia 
che si somministri il chinino come curativo , sia come profilattico, 
succedono semprc i medesimi fenomeni i quali si allontanano appe- 
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nacchfc Tinfermo si sari guarito dall' infezioiie malarica, salvo poi 
a ricomparire se il paziente sara preso da nuova infezione. 

Cio prova, che vi sono esseri intolleranti all'azione dei sali di 
chinina esclusivamente quando trbvansi sotto I'azioae della infe- 
zione malarica ; ecco il vincolo cosiante secondo me , tra la malaria 
e r emoglobinuria da chinina; e non h lecito in questi casi spe- 
ciali, col permesso autorevole dell' lUustre Clinico di Roma gettarsi 
a capo fitto a dare chininOy quantunque il microscopio rilevi la pre- 
senza del parassita malarico. 

Credo opportuno di non trascurare la seguente istoria non me- 
no istruttiva delle altre e che ci ha dalo 1' occasione di un reperto 
anatomico complete (v. p. 127). 

Presenlavasi alia clinica Medica il giorno 4 Giugno 1894, ^^' 
saria Nicastro ragazza a 13 anni, accompagnata dalla madre. Que- 
st' ultima riferiva che la figlia aveva sempre goduto perfetta salute 
Hno all'esti dello scorso anno, nella qual'epoca ando ad abitare as- 
sieme alia famiglia alia nostra Piana, luogo eminentemente malarico. 

Dopo un mese di dimora venne assalita da febbre intermittente 
ripetendosi a tipo di terzana semplice. I genitori istruiti per esperien- 
za, senza prendere consiglio dal medico, come d'uso in questa gente 
di campagna , somministrarono nel giorno d' apiressia un grammo 
di chinino e 75 centigrammi il giorno appresso. Dopo 15 giorni di 
completa apiressia ricomparve la febbre assumendo un tipo irregolare; 
gli accessi non erano molto intensi, ma il chinino si rendeva pres- 
socche inefEcacie quantunque ne continuasse 1' uso per 4 mesi, com- 
pletando la dose di circa 50 grammi. Verso gli ultimi di ottobre 
sosto alquanto la febbre, ma non tardo a ricomparire con i me- 
desimi caratteri benchi di forma piu mite. Fu allora che i genitori 
ricorsero nuovamcnte al chinino; questa volta pero ebbero a notare 
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che due ore dopo, la febbre ricomparve piu intensa. Domandata dei 
caratteri di questa, non seppe rassegnarne alcuno che potesse richia- 
mare la nostra attenzione. Dopo questo accesso ia febbre non ri- 
comparve piij e la paziente passo tutto V inverno fino al maggio 
piuttosto bene. Fi in quest' epoca che si mostro altra recidiva che 
assunse lo stesso tipo della prima. I genitori benchfe sfiduciati dal- 
r azione del chinino , ne somministrarono il giorno 1 5 Maggio , 
75 centigrammi, ma dopo due ore ricomparve la febbre intensa con 
coloruTiionf gialla della pelle ed orine rosse (sono parole della madre 
della paziente). 

La piccola inferma riniase molto abbattuta e la febbre dopo 
alquanti giorni di apiressia ricomparve. Fu allora che ricorsero al 
nostro Spedale. 

Alia nostra osservazione la ragazza presentavasi discretamente 
sviluppata, ma anemica. AH' esame fisico la milza presentavasi au- 
mentata di volume oltrepassando la linea ascellare anteriore per 
circa 2 centimetri e sorpassando di 3 centimetri il bordo costale 
inferiore. L' analisi delle orine mostravasi pressocchi normale , ad 
eccezione di alcune tracce di uroeritrina e di un eccesso negli urati. 
II sangue all' emometro misuro gradi 80 mentre per la numerazio- 
ne dei globuli ebbe per i rossi 4, 000, 000 per millimetro cubico 
per i bianchi uno per 240. Al microscopio si rinveune 1' haema- 
tnaeba vivax della terzana. 

Si tenne la piccola paziente in osservazione ; alia sua entrata 
era apiretica, ma nei giorni successivi fummo convinti di trattarsi cli- 
nicamente di una febbre malarica terzana. Bench^ nfe la madre ne 
la paziente avessero saputo rassegnarci con precisione i caratteri del- 
le febbri che seguirono le due ultime somministrazioni del chinino, 
pure furono sufficienti i caratteri notati nell' ultimo accesso, della 
pelle e delle urine, per noi dover agire con circospczione. 



La febbre costantemente faceva i suoi ritorni tipici di terzana 
e raggiungeva nel suo acme i 39^, 39°,5. Incaricai il mio secondo 
Assistente Dottor Zangri diiniettare per via ipodermica nel giorno 
di apiressia grammo mezzo di bicloruro di chinino in due riprese 
e coU'intervallo di due ore, raccomandando la massima prudenza 
e sorveglianza. Alle yVs a. m. del 10 Giugno fu fatta la prima inie- 
zione ; dopo 2 ore la seconda ; trascorsi appena 15 minuti da que- 
st'ultima, si svolge un accesso d' intossicazione chinica cosl violen- 
to, die ci fece molto dubitare della vita della paziente; tremore for- 
tissimo, febbre a 40, 5, agitazione estrema, pallore cadaverico, vo- 
miti e diarrea biliosa, dolori ai lombi, invito frequente di orinare, 
emettendone poche in apparenza puro sangue, itterizia. L' accesso 
presento un andamento sempre crescente, mantenendosi la tempe- 
ratura come sopra, il polso a 132, ed uno stato di marcato coUasso. 

Si somministrarono dei cordiali e un po di marsala che trat- 
teneva a mala pena, aiutata da pezzettini di ghiaccio. Alle 4 p. m. 
emette in unica volta 300 c. c. di orina con colore rosso bruno 
della scala di Voghel; esaminatala si riscontro la reazione alcalina , 
discreta quantiti di pigmenti biliari , con la reazione di Bouchardat 
tracce di chinina, abbondanti urati amorfi, pochi globuli rossi, nu- 
merose cellule di epitelio renale, cilindri renali jalini, grande quantiti 
di emoglobina, 2 per °/oo di albumina. 

Si fa I'esame del sangue: all' emometro gradi 40. Al microscopio 
forma dei globuli rossi leggermente alterata; non si sono rinvenute 
forme di parassiti malarici. I globuli rossi contano 1,860,000 per 
millimetro cubico, i bianchi i per 143. 

Si pratica 1' isotonia dei corpuscoli rossi. Le soluzioni o, 28; 
o, 30 e o, 32, restano decisamente chiare; incomincia un lievissimo 
intorbidamento a o, 34; o, 40. 

V intorbidamento e evidente e va gradatamente aumentando 
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fino a 0,60. (*) La febbre dopo circa 16 ore di corso, cede comple- 
tamente (36,3). Nel generale V ammalata mostrasi alquanto calma , 
vomito quasi cessato e prende dei brodi e qualche cordiale. 

Giorno 11, 8 a. m. Continua I'apiressia, anuria completa. Si fa 
un impacco caldo alle region! renali, ed emette alle 4 p.m. loc. c. 
di urina color chiaro di reazione alcalina , albumina al 3 per ''/oo , 
cellule di epitelio renale isolate ed a gruppi, qualche cilindro. 

Giorno 12 continua I'apiressia, ma T anuria persiste ed appaiono 
in iscena nuovi fenomeni : epistassi , cefalea che si alterna al coma. 
Si pratica un impacco caldo di olio che promuove forte sudore, 
ma senza soUievo. Si hanno tre scariche alvine. 

Al 13 Giugno persistono i medesuiii fenomeni ancor piii ac- 
centuati; la paziente t fortemente agitata. La temperatura si mantie- 
ne a 36/ il polso k depresso, V agitazione cresce; nella notte soprag- 
giunge il delirio, dispnea intensa, ed alle 47* ^i. ni. dal giorno 14 
cessa di vivere. 

Non fa d* uopo ripetere quanto h stato detto e quanto dimo- 
strero in seguito, riguardo al nesso tra quest' azione tossica della 
chinina e I'infezione malarica, condizione della piu alta importanza 
per la pratica; ma ho voluto riferire questa storia, per le gravi con- 
seguenze avvenute in seguito ad una piccola dose di chinina. 

Altri due casi ho osservato come consulente, nelle medesime 
condizioni ed ugualmente terminati coUa morte per uremia. L'anuria 
adunque che fa seguito alia intossicazione chinica fe sempre un fe- 
nomeno grave. 



(*) II modo come si comportano gli erotrociti nei diversi casi di intossicazione 
chinica, tanto riguardo alle alterazioni morfologiche, quanto alia resistenza, fc va- 
riabile. Quale influenza possa avere il grado della infezione malarica , il grado 
d' intensity dell'accesso d' intossicazione chinica o le ripetute intossicazioni, 6 cosa 
da doversi precisare. 
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Fra i primi che apprezzarono con interesse veramente speciale 
i risultati delle mie ricerche fu il Prof. Binz. Contemporaneamente in 
molti medici si manifesto una tendenza a riandare il passato e cia- 
scuno dal canto suo evocava fatti fin allora riferiti troppo leggermente 
alia causa malarica o alia insufficienza della chinina o alia gravezza 
deir accesso pernicioso. Un forte contingente di fatti clinici venne 
dato alle stampe in diversi periodici dopo la seconda edizione del 
mio lavoro presentato all' Accademia Gioenia nel settembre del 1876 
e pubblicato al 1877. Fu allora che V argomento acquisto maggiore 
importanza nella ietteratura medica. II Prof. Jaccoud ne formulo 
uno splendido sunto all' Accademia di Medicina di Parigi, nella se- 
duta del 10 luglio 1877 (v. pag. 135); ed il Prof. Karamitsas in 
due pubblicazioni, di cui la prima letta alia societi medica d' Atene 
nel 1878, sostenne con vibrati argomenti 1' importanza delle mie 
osservazioni. Quasi contemporaneamente furono pubblicati due sag- 
gi critici del Prof. Ughetti (v. p. 135) ed alia moltepliciti dei casi 
clinici del Karamitsas, Cervello, Ughetti, Galvagno, Moscato, Birel- 
li, Fragali, Lipari, Buccheri, Casella etc., corrisposero non poche bi- 
bliografie fra le quali merita esser notata quella del Prof. Aradas, 
come la piu completa (p. 184). 

Era da prevedersi che un argomento cosi rilevante, non sarebbe 
sfuggito all'esame severo della critica, ma furono pochi coloro che 
ne fraintesero il concetto. Alcuni partiti dalla falsa idea che le mie 
osservazioni avessero mirato ad una accusa supremamente ingiusta 
contro la chinina, la difesero ad oltranza, travisandone il concetto 
dinico colla febbre ittero - ematurica da malaria (v. pag. 135), altri 
la confusero con la Emoglobinuria parosistica (v. pag. 163), altri 
la dissero dipendente dalle piccole dosi di chinina, che eccitando la 
contrattiliti della milza, provocano un versamento di veleno mala- 
rico nel sangue, capace di suscitare una febbre perniciosa ittero-ema- 
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turica. Vi furono colore poi che troppo leggermcnte riferirono i fe- 
nomeni ittero-ematurici all' abuse del chinino, giudizii quest! com- 
battuti da me nella relazione letta al Congresso di medicina interna. 

I fatti pero non possono sfuggire all' oculata osservazione e noi 
ricordiamo anche con soddisfazione i nomi dei ProfF. Murri (*) e 
Grocco (**), i quali hanno portato il loro autorevole contribute. 

Deir ematuria da chinina dtro come essa non sfuggl all' osser- 
vazione dei Medici Greci e prime fra questi del Karamitsas, i di cui 
risultati furon combattuti dall' Antoniede. Simili contreversie come 
potri rilevarsi dalla memoria del Pellarin , regnarono ancera fra i 
Medici della Guadaloupe; ma se della semplice ematuria da chinina 
trovausi conoscenze limitate, nessuna noziene pero nella letteratura 
medica si riscentra anteriore alle mie osservazieni del 1874 relati- 
vamente alia febbre ittero ematurica da Chinina. 



(*) Prof. Murri. Sulla intossica'^ione da chinina; Policlinico vol. 11 — M. fasc. 7 
Roma 1895. 

(**) Prof. Grocco. Sulla emoglohinuria da chinina nei malarici, Archivio ita- 
liano di Clinica Medica anno xxxv, 1896. 



INTRODUZIONE 



Romae scribo et in aere Romano. 

Baglivi. 



I. 



£ in natura proprio dello spirito umano rimanere colpito da 
non so quale sorpresa, allorquando gli si para innanzi qualsiasi pro- 
duzione che abbia del nuovo. 

Da qui sorge pertanto alle menti di alcuni, quella spontanea 
perplessiti^ che li sofFerma talvolta in uno stato di non innocua dub- 
biezza, quando issofatto si riguarda come inammissibile il novello 
trovatOy senza essere stato prima confermato con la scienza del pra- 
tico intendimento. 

Uscito quindi appena e per la prima volta questo mio lavoro, 
subl per la noviti dell' argomento consimile vicenda. 

Non ostante, molti giornali letterari e scientifici, nazionali e stra- 
nieri e bibliografie, al proposito ne diedero la piii estesa pubbliciti 
come lavoro del tutto originale, del quale apprezzarono con rigoro- 
so giudizio il valore, mettendo a calcolo i risultamenti clinici incon- 
futabili (i). 

Vi furono fra questi, alcuni, i quali espressero con riservatezza 
il loro giudizio e mostrarono il desiderio di vedere accresciuta la 

TOMABKLU. 1 
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cnsistica , ncllo intcnto di studiarne in piu larga scala le condizio- 
ni sotto le quali si svolge questa speciale azione della Chinina; co- 
sa per altro giusta e necessaria, massime trattandosi di fatti, che com- 
mutano radicalmente o modificano per lo meno concetti , da lunga 
data teniiti per solidi ed inalterabili. Fra costoro evvi a notare il 
Prof. Binz nella comunicazione che fece di questa mia memoria al- 
ia Societi di scienze Naturali e Mediche di Bonn, nella seduta della 
sezione di Medicina il 22 febbraio 1875 : erscheint in folgc dessen in 
Tomaselli sonst sehr verdienstlicher Schrift, von welcher cine FortsetTiung 
erwunscht ware nicht immer :(titreffend (2). 

In vero fe ben notorio, per quotidiana esperienza, come trattan- 
dosi di fatti che riguardano con specialiti gli efFetti fisiologici e te- 
rapeutici dei preparati medicinali, suUa loro stabiliti si possa poco 
contare, sia che essi vengano applicati all' organism© umano nello 
stato fisiologico, sia in quello patologico ; rilevandosi d'altronde mag- 
giore contraddizione e piu seria oscuriti, allorchfe siamo alia prova 
sperimentale sugli animali; stantechfe. non sempre da questa risulta 
esatto rapporto di analogia, quando le medesime sostanze vengono 
somministrate all'uomo in condizioni fisiologiche o patologiche che 
fossero. 

Condizioni di funzionaliti, di vita, di organizzazione distinguo- 
no una specie dall'altra, e ciascuna specie dimostra una reazione dif- 
ferente col medesimo agente. Nessuno potri negare sotto questo 
riguardo le contradizioni che sovente s'incontrano tra la clinica e 
la medicina sperimentale: la trinitrina che produce suU' uomo feno- 
meni tossici, alia dose minima di 10 gocce della soluzione alcoolica 
al centesimo, non sembra avere azione alcuna sopra il cane ed il co- 
niglio alia dose di 12 grammi della sudetta soluzione. 

Se le scienze fisiologiche e gli esperimenti sugli animali sono le 
vie migliori per diriggere il Medico nello studio difficile della tera- 
peutica, certo che I'osservazione clinica fe quella che ci appresta gli 
element! per apprezzare gli efFetti dei farmaci in generale : La Clinica 
non fe la medicina sperimentale, quest' ultima ha una barriera che ne 
circoscrive i limiti, ma la prima ^ un immenso oceano, che pre- 
senta ad ogni passo una noviti, e non si arriva mai alia conoscenza 
perfetta della sua illimitata estensione. La medicina sperimentale po- 
trA, al pari che Ic altre scienze sperimentali fisico-chimiche, contri- 
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buire alia spiegazione di molti fenomeoi ii&iologici e noorbosi, ma 
sarebbe un grave errore ed una vana pretensions, se su di essa so- 
lamente e senza il concorsp della clinica si volesse innalzare il gran- 
de edifizio della patologia. 



IL 



Dopo la pubblicazione della prima mla memoria (*)> molti di- condisioni ine- 
stinti medici dell'Isola ebbero a convincersi e furono gentili a CO'^ toflsicasione di 

Chmina. 

municarmi le storie rispettive per averne il mio giudizio. 

Altri, come gli egregi Dottori Corrado Cassone da Noto e Cor* 
rado Restuccia d'Avola, resero di pubblica ragione i casi da loro os- 
servati nell* Osservatore Medico di Palermo (Giornale Siciliano) (3). 

Si vede oramai che T intossicamento per la chinina, dopo la 
prima mia memoria^ ha acquistato molto credito, e non sono pochi i 
medici oltre quelli citati, che ne han constatato clinicamente il fatto. 

Sin dalla prima pubblicazione, come in seguito piu ampiamente 
dimostrer6, sorretto da nuove osservazioni , fissava, come condizio- 
ne morbosa di opportunity indispensabile, la infe:(ione malarica cro- 
nica. £ evidente il fatto^ come individui affetti da infezioni malari- 
che ripetute hanno potuto toUerare bene il Chinino e con effetti 
salutari> dopo un lasso di tempo non ricavano i medesimi vantaggi 
ma risentono invece dal medesimo le conseguenze di un grave av- 
velenamento. 

£ questa una prima condizione indispensabile da doversi tenere 
presente, ma non la sola. 

Una seconda condizione h congenita, disponenU o naturata col- 
Vindividualith, Fra i casi da me osservati sopra varii individui , ta- 
luni indipendentemente del miglioramento della salute, del tempo 
trascorso dall'ultimo avvelenamento, subiscono sempre i gravi effetti 
della chinina, quando sono stati necessitati usarla per troncare una 



(*) La intossicazione chinica e I'infezione malarica illustrata da molti casi 
clinici — Contribuzione all* esistenza della febbre per la chinina — Memoria letta 
alFAccademia Gioenia nella seduta ordinaria del 15 Marzo 1874 — Catania, Sta- 
bilimento Tipografico di C. GaUtola. 
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febbre malarica. Fra queste due condizioni principali bisogna frattanto 
notare alcune particolariti. 

La infezione malarica , che occasiona la incompatibilitil della 
chinina, varia secondo i luoghi e secondo le suscettibiliti iadivi- 
duali. In taluni soggetti, e piu raramente, osservasi coU'esordire del 
primo accesso malarico; in altri , e questo fe il caso piu frequente , 
succede dopo ripetute infezioni e recidive e quindi dopo un lungo 
uso di preparati di chinina. 

Sebbene secondo me la individualitli costituisce la prima con- 
dizione causale^ h da credere che la pii o meno virulenza del veleno 
malarico, e ci6 secondo i luoghi , spiega la maggiore influenza a 
rendere frequente, precoce o tardiva la intolleranza della chinina. 
Benchi non si sa comprendere la frequenza nwggiore delle intossi- 
cazioni chiniche in certi paesi, e la cachessia malarica la piu grave 
alia prima infezione che subisce I'organismo in certe localiti, mentre 
in altre avviene piii tardivamente e dopo ripetute infezioni successive. 



III. 



iCftiaru. Molte ed estese regioni della nostra isola sono dominate dalla 

malaria; la natura dei terreni, le paludi, i pantani, la industria agri- 
cola favoriscono la decomposizione di elementi vegetali ed animali 
dai quali trae origine il veleno malarico (4), e ci6 forse con maggior 
frequenza di altre regioni d'ltalia, avuto riguardo al grado di eleva- 
zione della temperatura, ed alia sua lunga persistenza , con poche 
variazioni, a partire dal mese di Giugno a tutto Settembre, e da 
questo a Dicembre in seguito al dissodamento dei terreni, periodo 
in cui si osservano le pii gravi forme di febbri malariche. 

Per tutte le condizioni cennate h agevole osservare ogni anno, 
principalmente nei periodi estivo-autunnali^ molteplici e svariate for- 
me cliniche malariche, dalle piih benigne alle piii gravi; le comitate 
sono le piu frequenti ed abbondano specialmente per la singolariti 
delle forme; ma per quanto molteplici queste possono essere, io 
non ho mai osservato una febbre malarica ittero-ematurica e la let- 
teratura medica registra raramente qualche caso come singolare spe- 
cialiti in queste nostre contrade ; e ci6 contrariamente a quanto 
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viene osservato nelle calde region! del Madagascar , nelle Antille, 
alia Guadaloupe ecc. 

Questa naturale frequenza in queste ultime regioni, in opposi- 
zione alle nostre, k un fatto che merita essere preso in considera- 
zione. 

Anzitutto credo utile notare che la endemia delle febbri mala- 
riche in questa nostra isola k un elemento etiologico di grande 
importanza, perchi domina e regola la costituzione medica delle 
nostre regioni. Non di rado assume la forma epidemica e si veg- 
gono le febbri malariche sotto forme diverse, iion escluse le perni- 
ciose e le comitate, estendersi nelle piu salubri regioni dell' Etna e 
mantenervisi per una intiera stagione. (5) 

Tale endemia, prevalente in queste nostre regioni, influisce sen- 
za eccezione sopra tutte le malattie e ne modifica la forma clinica 
comune, esse affettono, sotto quella speciale azione, un andamento 
particolare, una forma non ordinaria e resistono ai compensi te- 
rapeutici. 

£ ben difierente il caso tra T influenza che subiscono le ma- 
lattie di natura divcrsa per V associazione dell' elemento malarico , 
e r infezione malarica, ch' esordisce nella sua forma clinica isolata- 
mente. Nel primo caso le malattie acute specialmente vengono mo- 
dificate nel loro andamento dalla malaria e non corrispondono ai 
compensi relativi della medicazione. La faccenda h assai diversa nel 
secondo caso, perchfe qualunque si fosse il grado di graviti della 
febbre, cede all' azione diretta e rapida della chinina. 

Per ora non e il caso scendere in questo campo di osserva- 
zioni, poichfe si dovrebbe anche ceteris poribus render conto dell'abu- 
so dei preparati di chinina, che si fa ai nostri tempi ; abuso che 
pende tra il fanatismo e 1' ignoranza, prescindendo eziandio far pa- 
rola del grossolano errore in cui incorrono taluni medici , allorcht 
attendono a giudicare della natura malarica di una malattia; questi 
anzichfe desumere i criteri dal corso ciclico che compiono alcune 
malattie o dalla pronta azione, che dovrebbe spiegare la chinina , 
quando veramente trattasi di febbre malarica, si contentano del solo 
criterio che loro appresta Tesito felice della malattia, senza tener con- 
to del tempo quando si ottiene, e dell' inefBcacia della chinina ri- 
petutamente somministrata. « Non credete all'azione della china », di- 
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ceva il Torti^i g\k un secolo: « che Ik solo ove tI proverji la sua 
ef&cacia, non di una maniera lenta ed indecisa , ma nettamente e 
rapidamente. Vi k state miglioramento, se questo non si compie 
con prontezza^ non h alia china-china che voi siete debitor! ». (*) 

A parte di queste osservazioni, che richiamo come semplice in- 
cidente, Toggetto precipuo di questo lavoro k relativo ad illustrare 
un fatto che interessa supremamente la clinica. Rivolgersi, come ho 
detto, su di un' azione tossica , non ancora d' alcuno studiata, che 
la chinina spiega in alcuni casi particolari ^ i quali per V uniformity 
dei sintomi che presentano e per i gravi e funesti effetti che mi- 
nacciano, richiedono la piu seria attenzione, tanto piu che ne vanno 
colpiti i soggetti afFetti da infezione malarica e colla quale possa 
confondersi. 

La scienza medica in questo nostro secolo alacremente progre- 
disce, ma se il suo cammino fosse assai piu lento, se non si tra- 
scurasse di anteporre ad ogni esperimento la investigazione clinica, 
la quale tuttogiorno presenta immense difficolti, grandi ostacoli da 
sormontare ed un numero immenso di fenomeni, dei quali si vuol 
conoscere la spiegazione fisio-patologica, certamente che il suo pro- 
gresso sarebbe sgombro di congetture e di passioni. 



IV. 



Forma oUnioa Le osservazioui cliniche, che sottometto all' attenzione dei me- 
et eiia mtosfli- 

oaziOTiediChi-di^j^ oggi in numcro maggiore di quelle pubblicate nella prima me- 
moria (**), sono la espressione fedele dei fatti, che ho studiato at- 
tentamente, guidato da una osservazione coscenziosa, ponderata e 
sgombra di prevenzione. 

Nell' esercizio della mia clinica civile, estesa nelle Citti e Pro-' 
vincie della Sicilia tutta, mi h occorso osservare raolti individui af- 
fetti da malaria e fra questi alcuni, i quali toileravano male i salu- 
tari e pronti effetti dei preparati di chinina, e che invece spiegavano 
un' azione tossica , o meglio , in questi casi la chinina agiva come 



(♦) Therap. i6 VI, cap. IV. 
(♦•) Op. cit. 
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una sostanza pirogena^ sviluppando un treno di fenomeni morbosi 
al pari degli' agenti pirogeni. Questi casi, essendo di quelli esclu- 
sivamente osservati da me, sebbene non molto numerosi, pure per 
runiformiti clinica di essi, indistintamente uguale per tutti, presen- 
tano un valore scientifico positive ed una grande importanza pratica. 

Quando la chinina viene somministrata per curare una febbre 
malarica o per prevenire talvolta il possibile ritorno di una recidiva, 
ci h dato osservare ch' essa in questi individui, ordinariamente affetti 
da febbri malariche cronichc, non corrisponde pii con quei salutari 
compensi per V avanti costatati per diverse' fiate, ma invece suscita 
un accesso febbrile piii o meno grave, con sintomi ittero-ematurici 
tutto afFatto diverso, da quello devoluto alia febbre malarica che si 
vuol curare. 

Ordinariamente tra una a sei ore dopo la ingestione della Chi- 
nina, osservasi il quadro dei fenomeni morbosi seguenti. 

L' infermo, nel bel mezzo della sua tranquillita, viene assalito 
istantaneamente da nausea , agitazione e da forte tremore convulsi- 
ve con abbassamento della temperatura esterna, il polso si fa pic- 
colo, frequente ed appena percettibile, la faccia impallidisce, si con- 
trae ed esprime gravi sotferenze, ha timore di morte e non di rado 
avversione per la chinina ; sente peso doloroso ai lombi , associate 
talvolta ad una sensazione di calore interno. Dopo 30 minuti o due 
ore di questo prime stadie, la temperatura aumenta rapidamente 
oscillando fra 39 a 41 a secondo la intensiti del parossismo ; I' in- 
fermo ha vomiti biliosi abbendanti e talvolta associati a diarrea siero- 
biliosa, contemporaneamente sente il bisogne imperioso di orinare, 
ed emette erine sanguinolenti in grande quantity, che si ripetono a 
brevi intervalli; succedono quasi immediatamente, salivazione, di- 
spnea, itterizia ed uno state di marcata depressiene, caratterizzato, 
da ricerrenti lipotimie. In generate questi fenomeni avvengono in 
mode istantaneo, a talche la invasione puo qualificarsi fulminea. 

Non di rado pero questo state k preceduto da una agitazione, 
che il pazientc non sa precisare, la cui durata oscilla fra pochi mi- 
nuti ad una mezz' era. 

La durata di questo parossismo febbrile h varia ; essa h relativa 
alia intensiti della febbre, la quale svolgesi piu o meno grave in 
ragiene dell' azione che spiega la chinina >; nel maggier numcro dei 
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casi dopo 12 a 24 ore, raramente di piu, termina per defervescenza 
brusca o graduata e con essa tutti i fenomeni che raccompagnano, 
eccetto I'itterizia che potri persistere per alcuni giorni ancora. Tal'fe 
nel suo insieme la forma clinica speciale di questo singolare avve- 
lenamento, ed ecco quanto di particoiare presenta ciascun fenomeno 
studiato isolatamente. 

Generalmente il primo fenomeno a nianifestarsi, dietro i'azione 
tumultuaria e grave della chinina, k il tremore, tremore convulsivo piu 
o meno intenso, di durata variabile, coincidente con notevole ab- 
bassamento della temperatura esterna, paragonabile nei casi gravi 
presso a poco al primo stadio della febbre malarica algida: sono 
sensibili in questo primo stadio il pallore del viso, il sudore freddo, 
il vomito^ il senso di calore interno , il peso doloroso ai lombi, lo 
spavento di morte, V avversione per la chinina. 

II vomito fra tutti i sintomi prevale ed accompagna il corse 
del parossismo. Esso h imperioso, e si ripete, sia spontaneamente, sia 
coUa ingestione di bevande o per i bruschi movimenti del paziente 
che si succedono involontariamente^ durante lo stato di agitazione 
da cui h preso. Le materie vomitate sono costituite in gran parte 
di bile. La durata di questo fenomeno k indeterminata, non si di- 
legua facilmente, ma in generale si accompagna colla febbre , in 
rari casi, specie nei soggetti nevropatici, potri prolungarsi per piu 
giorni, come ebbi ad osservare in persona di una Signora Veneziana, 
come consulente, insieme al suo medico curante Dott. Francesco 
Marches!. In generale la durata del vomito oscilla da 3 a 36 ore 
secondo il grado d'intensitii dello intossicamento. 

Fin qui nulla vi ha di particoiare, potcndo essere questi ^ feno- 
meni comuni a molte malattie acute ed alle malariche specialmente; 
ma i fenomeni che per la loro costanza ed uniformiti danno a 
questa intossica:(tone una forma clinica speciale sono la etnoglobinuria 
e la ittertTiia. 

II primo di questi due fenomeni ha la maggiore importanza. 
U ammalato, durante il tremore, o come ordinariamente accade, ap- 
pena cessato, h. necessitato ad orinare ed emette abbondante liquido 
sanguinolento, di quantity e quality variabile secondo la intensity 
del caso. II sangue k niisto all' orina, non si rappiglia mai a grumi, 
la sua quantity varia in ragion diretta dell' azione tossica piii o meno 
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intensa, che spiega la chinina, cio che b ordinariamente subordinato 
al nuniero delle intossicazioni, airintervallo tra una intossicazione e 
I'altra e talvolta alia qualitii del preparato o alia via d'introduzione, 
mentre la quantitd non influisce per nulla, come far6 conoscere in 
seguito. La durata delta ematuria oscilla da 6 a 24 ore e nei casi 
gravi si prolunga di piii. Quando vi fc febbre si accompagna ordi- 
nariamente con essa e finisce prima della defervescenza febbrile; per6 
non & possibile fissare una legge uguale per tutti i casi , essendo 
tutto relativo alia intensity della intossicazione. In generate potrii 
ritenersi che la presenza dell'emoglobina nelle orine decresce grada- 
tamente e finisce con la eliminazione completa della chinina; le ori- 
ne dal color rosso bruno, passano al roseo sino a confondersi coUa 
colorazione dell'urofeina ed uroxantina. 

Alia ematuria si associa un altro fenomeno di non minor im- 
portanza, qual'i la Uteri:(^ia, Gli infermi da me osservati si sono 
mostrati tutti itterici, eccettuati i casi, in cui la intossicazione k 
rappresentata dalla sola ematuria. La itterizia si manifesta appena 
cessato lo stato convulsivo e quasi contemporaneamente o poco dopo 
lo sviluppo della febbre; essa una volta manifestatasi non si dilegua 
rapidamente, ma neppure h di lunga durata ; se non vi saranno ul- 
teriori parosismi tossici, scompare infra cinque giorni, ma quando i 
parosismi si ripetono successivamente ed a brevi intervalli sotto la 
medesima causa, potri prolungarsi, ma sempre breve in rapporto al- 
I'ultimo attacco. 

La febbre nel suo grado d' intensiti in generale siegue la gra- 
vezza dell'intossicazione; 1' innalzamento della temperatura h rapido, 
segna da 39,5 a 42 : termina per defervescenza brusca fra 12 a 48 
ore o per graduata defervescenza. 

Ad onta questi gravi e£fetti, se la dose della chinina k stata 
sufficiente a poter troncare la febbre malarica, questa non si mani- 
festera piii ; non ci resta che curare Ic gravi conseguenze prodotte 
dalla soflferta intossicazione chinica; trattandosi pero di una piccola 
dose succede sempre al parosismo chinico il ritorno della febbre ma- 
larica, nella sua forma semplice c talvcjlta di minore intensiti. Si 
accompagnano col parosismo febbrile chinico il peso doloroso ai 
lombi, la dispnea, i vaniloqui , la diarrca siero-biliosa , il timore di 
morte. 

T011A8BMJ. 9 
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Compendiando i precedent! fenomeni si viene alia concksione 
che il tremore convulsivo y il vomitOy la etnaturiay la iiteriT^ia, rapprc- 
sentano la forma sintomatica prevalente della febbre da intossica:(ione 
chinica; pero la costanza e la loro manifestazione variano sccondo 
il grado d'intensiti deirintossicamento. 

Nei casi miti osservasi la sola ematuria; in quellt di media in- 
tensiti esistono tutti , ma il loro sviluppo t' successivo ; non avve- 
nendo cosi nei casi gravi ove la loro manifestazione k istantanea e 
contemporanea al periodo convulsivo. 

Riassumendo i fenomeni principali di un parosismo febbrile di 
intossicazione chinica in corrispondenza ai diversi stadi ; troviamo, 
che, nei primo stadio (stadio convulsivo) prevalgono le lipotimie, le 
minacce alia sincope, la dispnea^ il languore epigastrico, il peso dolo- 
roso ai lombi, Tabbassamento della temperatura esterna, il polso pic- 
colo e celere, la cianosi e il sudore freddo; mentre nei secondo (stadio 
di rcazione) sono prevalenti la elevazione della temperatura, la pro- 
strazione delle forze, il vomito, la ematuria, la itterizia e il delirio. 

Di sifFatta intossica:(ione colla chinina , grinfermi restano pro- 
strati, pallidi, non dissimili da coloro che hanno sofFerto gravi emor- 
ragie, presentando nei casi gravi I'aspetto quasi cadaverico. 

Desistendo dalla chinina gli accessi di febbre ittero-ematurica 
non si ripetono e Pinfermo riacquista la sanity, dopo lunga e tal- 
volta penosa convalescenza , pronti pero a ripetersi sicuramente 
tutte le volte che si ritorneri a somministrarla. I parosismi conse- 
cutivi saranno sempre piu gravi e diverranno letali continuando sen- 
za interruzione la somministrazione della medesima, la febbre allora 
acquista un grado d'ipertermia considcrevole , la ematuria si fa ab- 
bondante, la faccia impallidisce rapidamente, la pelle si sopraccarica 
d'itterizia, Tocchio si opaca, la pupilla si dilata, il vomito si fa im- 
perioso e di matcrie biliose abbondanti, la sete vivissima, i sensi si 
offuscano, succedono i fenomeni d* iperideazione e movimenti con- 
vulsivi che si alternano col sonno ; la fame dell* ossigeno si espri- 
me in tutta la sua potenza con forte dispnea , lo stato angoscioso 
si aggrava , la pelle si copre di sudore freddo, la temperatura ester- 
na si abbassa, il polso si fa piccolo e precipitato, Timpulso del cuore 
deboie, Tinfermo cade rapidamente nei coUasso e la morte per pa- 
ralisi cardiaca pone fine alle sue sofFerenze (osserv. i e xm). 
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In qualche caso raro puo aversi un andamento piu lento : sue- 
cede come fenomeno prevalente alia ematuria T anuria alia quale fa 
seguito la morte per intossicazione uremica. (*) 

Una forma morbosa cosi distinta e sempre identica, ha potuto 
per lo passato essere confusa con la febbre malarica ittero-ematurica; 
ma se una volta veniva cosl spesso disconosciuta, non puo sfuggire 
adesso ad uno spirito prevenuto, essendo ben distinto V andamento 
e diversi essendo i rapporti di causaliti delle due forme morbose. 

£ stato da noi clinicamente costatato dopo una serie di espe- 
rimenti, che la chinina, in questi casi, spiega un'azione analoga ad 
un agente pirogenetico appena viene introdotto nel circolo sanguigno 
provocando un accesso di febbre piu o meno intensa con tutte le 
conseguenze di una grave intossicazione sanguigna ( dissoluzione 
del sangue^ paralisi vaso-motoria ecc. ) paragonabile ad un accesso 
di febbre perniciosa malarica la piu micidiale che lancia rapidamente 
r organismo nel collasso. E un accesso febbrile adunque che si svolge 
indipendentemente dall' elemento malarico , che sta invece in nesso 
genetico con la chinina, si sviluppa appena la stessa si mette in cir- 
colazione, cessa quando si fe completamente eliminata, e costituisce a 
mio avviso la forma clinica prototipa di questa speciale intossicazione. 

Se questi fenomcni e tutti gli altri che si svolgono durante il 
parosismo febbrile si considerano dal lato patogenetico, credo che 
si possa venire alia conclusione che la chinina in questi casi spe- 
ciali deve spiegare ancora un' azione paralizzante sul sistema nervoso 
vaso-motore. 

V. 
I. Osservazione 

Febbre inUrmltienie perniciosa— IntossicaT^ione chinica— Morte, 

Nel Dicembre del i86o- presentavasi alia mia osservazione certo osaervazioni 

clmicli G 

Fr. Puglisi da Randazzo, di anni 22, alunno in Architettura, per 
chiedere consiglio sulhi sua mal ferma salute per le febbri malariche 
sofFerte. Riferivamr di avere avuto la prima febbre nell'agosto del 
medesimo anno, della quale guariva completamente colla Chinina. 



(*) Vedi pag. XI ddla Prefazione. 
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Trascorso un mese si ebbe una prima recidiva; per consiglio del suo 
medico prese un grammo di chinino, ma gli effetti non corrisposero 
favorevolmente come per 1' avanti , perchfe dopo alcune ore Puglisi 
veniva assalito da tremore convulsivo, febbre alta, vomito, ematuria 
ed itterizia. 

La comparsa di quei fenomeni nuovi non esistenti nelle prime 
febbri e lo svolgimento del parosismo con anticipazione, fecero du- 
bitare al Medico trattarsi di un accesso febbrile d' indole pemiciosa 
per cui ordinava che si fossero somministrate nella remissione mag- 
giori dosi, preferendo la via rettale non prestandosi la via dello sto- 
maco per le persistenti vomiturazioni. Ma il risultato fu identico al 
precedente e con maggiore intensity. 

In presenza di questo secondo attacco il medico credette pru- 
denza sottostare all' osservazione, molto piu the aveva esaurito dosi 
sufficienti di chinina; questa seconda febbre frattanto non rimise co- 
me la prima in i8 ore, ma si prolungo per alcuni giorni, e fini per 
lenta e graduata defervescenza, senza il soccorso di alcun farmaco. 

La narrazione di questi fatti quantunque privi di dettagli, richia- 
mo la mia attenzione per la coincidenza avvenuta tra il farmaco ed 
una nuova serie di sintomi estranei al parosismo malarico. 

II Puglisi di statura e di costituzione scheletrica regolare, pre- 
sentavasi molto estenuato, anemico con colorazione leggermente 
itterica dell' albuginea ma senza febbre. 

Si lagnava di mancanza di forze e di penosa digestione. 

Passato air esame obbiettivo costatava tumore splenico, soffio 
dolce al primo tempo e soffio continuo ai grossi vasi del collo: del 
resto nessuno altro fenomeno che poteva richiamare T attenzione del 
Medico. Consigliai rimanere in Catania per passarvi 1' inverno, pre- 
scrissi una medicazipne corroborante, ed una alimentazioue sostan- 
ziale. 

Ma il P. quantunque esecutore esatto della prcscrizione fattagli, 
pure incorse dopo un mese circa in una prima recidiva. 

Invitato per visitarlo lo trovai affetto di una febbre di mite in- 
tensity, e scompagnata da fenomeni ittero-ematurici. Attesa la mitez- 
za della febbre volli tentare il decotto di China Calisaja, il quale fu 
toUerato senza alcun inconveniente; ma la febbre, dopo una lunga 
intermissione di circa 12 ore, ricompariva per intensiti e per forma 
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identica alia prima. Fu il case allora di ripetere lo stesso decotto di 
China, e questa volta i risultati furono assai diversi. 

Trascorse cinque ore, da che avea preso la decozione, apparve 
un nuovo accesso di febbre non piu sempiice come il precedente, 
ma accompagnato da fenomeni nuovi: tremore , vomito di bile , 
ematuria, itterizia, peso ai lombi, polso piccolo e frequente, angoscia 
precordiale; fenomeni pero al dire del paziente d' intensiti minore 
di quelli soflFerti in seguito al Chinino (frizioni secche sulle estre- 
miti, senapismi, pozione cordiale durante il primo stadio ed appena 
mostravasi la reazione, ghiaccio, limonea d' acido idroclorico, oppio 
ecc....). La febbre si prolnngo per i8 ore e finiva per graduata de- 
fervescenza. Si sottomise all' uso del liquore arsenicale e dclla sali- 
cina. Dopo circa 15 giorni, non ancora rimesso nelle forze, veniva 
preso di altra recidiva, la quale mostrandosi con febbre piu intensa 
della precedente e forte cefalalgia, non esitai, ad onta le opposizioni 
del paziente, di ricorrere al Chinino preferendo la via del retto, 
nella dose di un grammo e mezzo di bisolfato. Trascorse pero 4 
ore si manifesto il tremore, la febbre accompagnata da vomito, orine 
sanguinolenti, itterizia, ecc. 

L'infermo rimase abbastanza abbattuto nelle forze, depresso, 
memico, scoraggiato. 

In presenza di siflFatti fenomeni, ripetuti costantemente dopo i 
chinacei, e temendo con ragione le possibiliti Ji qualche serio acci- 
dente, desistei dei preparati di chinina, e credei opportuno prescrive- 
re il liquore arsenicale e la salicina ad alte dosi. Da questa medi- 
cazione il P. ottenne serii compensi; riprese quasi il suo colore na- 
turale, la sua nutrizione e le sue forze. 

Dopo due mesi quasi di completa saniti il 21 aprile alle 11 
a. m. veniva affetto d'altro parosismo febbrile preceduto da forte 
freddo ed accompagnato da vomito. Verso le 10 p. m. la febbre ca- 
deva in defervescenza con profuso sudore, ripetendosi il giorno sus- 
seguente alia medesima ora, con i medesimi caratteri. Alle 5 p. m. 
mi portai in sua casa, e trovai il paziente con febbre alta, cefalalgia 
ed estrema agitazione; non vi era ematuria nb itterizia, nh altro feno- 
meno per parte degli altri apparecchi, ma lo stato di abbattimento 
in cui era caduto, rivelava I'indole pressoche perniciosa-di questo pa- 
rosismo e quindi il bisogno di ricorrere agli opportuni rimcdi. 



— 14 — 

Frattanto i risultati ottenuti colla chinina nei precedenti attac- 
chi, dei quali non sapea rendermi esatto conto, erano ben altre ra- 
gioni per farmi astenere di somministrarla. In tale stato di cose 
stimai prudcnza, appena cominciava la defervescenza (alle 9 p. m.) 
preferire alte dosi di salicina; ma da questa non si ottenne nessun 
vantaggio, che anzi non fu per nulla toUerata: eccito maggiormente 
il vomito e la pena all' epigastric. La notte la passo agitato; egli tro- 
vava solamente un po' di sollievo coUe abluzioni fredde suU' addome 
e colla neve e limonee internamente. La mattina del 23 la febbre 
era largamente rimessa e Tinfermo alquanto tranquillo; pero quasi 
alia medesima ora del giorno precedente veniva colpito da un ter- 
zo parosismo ancor piu grave sconipagnato sempre da ematuria e 
da itterizia. In tale stato di cose credei indispensabile ritentare i 
preparati di Chinina; preferii V Antimoniato di Chinina (ancor non 
usato dal paziente) e ne prescrissi 40 centigramnii in 4 dosi uguali 
da darue una ogni due ore, non gii per ottenere compensi defini- 
tivi, ma per esplorarne la tolleranza; eppure anche questo tentative 
non rispose favorevolmente. 

Appena il parosismo cominciava a rimettere, alle ore 10 p. m. si 
somministro la prima dose; trascorse non ancora due ore, il pa- 
ziente fu preso da forte tremore convulsive con vomito di bile ab- 
bondante ed abbassamento di temperatura e poscia febbre alta, diar- 
rea, ematuria, dolore ai lombi, pena epigastrica, itterizia, timore di 
morte, avversione per la chinina (abluzioni fredde, neve air interno, 
clisteri laudanati, pozione coll' etere). 

Ben si rileva come questo parosismo, distinto per caratteri dal 
malarico, avveniva in ore diverse e precisamente quando quest' ul- 
timo cominciava a rimettere (ore 12 di notte). La mattina del 24 
il paziente mostravasi relativamente un po' calmo, ma molto pro- 
strate; la febbre continuava in grado minore, il vomito piii lontano, 
le urine meno cariche di emoglobina. 

II caso era abbastanza grave, per me nuovo, ne voUi assumere 
tutta la responsabilita, essendo all' inizio della carriera professionale. 
Chiesi un consuho, ed intervenne il Prof. Michelangelo Bonaccorsi. 
Subbentrava gii con anticipo il giorno 25 verso le ore pom. il 4° 
parosismo, mostrandosi con maggiore intensiti ; le urine invece 
riacquistavano il lorp colore normale, la tinta itterica rimancva. 
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II Prof. Bonaccorsi intesa la storia dei fatti, comprese al par di 
me la diflScolti del caso; pero nella sicurezza che la sopravvenienza 
di un altro parosismo sarebbe stato di gravi conseguenze, senza ab- 
bandonare V uso del ghiaccio e delle abluzioni fredde si prescrisse la 
salicina ad alta dose ed un clistere con 50 centigrammi di Bisolfato 
di Chinina appepa la febbre segnava il principio della remissione. 
AUe ore 6 a. ofi. del 26 fu fatto il clistere, ma dopo due ore soprag- 
giungeva il solito tremore con impulsi frequenti al vomito, ricom- 
parve Tematuria, la pelle si sopracarico di bile, il polso si fece pic- 
colo e frequente, la temperatura si elevo rapidamente , associaronsi 
vaniloquii, angoscia precordiale, dispnea; Tinfermo cadde in collasso, 
fu preso da ricorrenti lipotimie , i sensi gli si ofFuscarono e la sera 
dello stesso giorno la paralisi cardiaca chiudeva la scena. (6) 

Quantunque dall'istoria riferitami dal medesimo paziente e da 
quanto era stato da me constatato sul medesimo, risultava una in- 
compatibiliti per la Chinina, assolutamente nuova per me , e pur 
addebttando alia stessa la maggior colpa in questa ultima fasc, non 
sapea rendermi ragione, come una piccola dose potea essere la cau- 
sa di gravi accidenti; ma V osservazione posteriore ci dicde 1' agio 
di constatare meglio i fatti e giudicarli sopra basi assai piu solide. 
Dimostrero in seguito come le piccole dosi possono ugualmente pro- 
vocare simili accidenti quando vengono somministratc a brevi inter- 
valli. 

Una osservazione cosl importante fu per me immensamente 
istruttiva; nfc volli renderla di pubblica ragione se non prima fosse 
stata convalidata d' altri fatti analoghi. 

Non era facile rendere ragione dei molti quesiti clinici e tera- 
peutici, che risultavano dalla coincidenza di una serie di fenomeni 
di seguito alia medicazione chinacea ed alia causa malarica; cio po- 
tea essere possibile dopo un certo numero di fatti analoghi , come 
del resto fu da me a sufficienza dimostrato , e che oggi confermo 
in questa seconda memoria con un numero maggiore di fatti clinici 
e sperimentali, i quali sono abbastanza cbiari per Tuniformit^ clinica 
che presentano, in modo che mi hanno apprestato Topportuniti, di 
studiarne gli effetti speciali e le circostanze che influiscono, o me- 
glio, che favoriscono questa micidiale azione della chinina. 
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n. Osservazione 

Febbre intermittente quotidiana — IntossicaT^ione Chinica — Guarigione. 

II 24 giugno del 1869 , fui invitato per visitare il siguor F. 
Maria Bella da Catania; egli dimorava da piu tempo in luoghi palu- 
dosi in quality di amministratore^ ove contrasse la febbre malarica. 

Le ostinate recidive ad onta 1' uso continuato della chinina, che 
del resto tollerava bene, T obbligarono abbandonare quel luogo e 
restituirsi in Catania. 

II F. tutt'ora vivente e di ottima salute, aveva allora 30 anni 
circa ed era di costituzione gracile, e di colore piuttosto terreo, un 
po' emaciato ed abbattuto di forze; nel suo insieme presentava lo 
aspetto della Cachessia Malarica. Dopo alcuni giorni del suo arrivo 
fu preso dalla solita recidiva per la quale invocnva il mio aiuto. 
Lo visitavo allc ore 8 p. m. e Taccesso febbrile era quasi comple- 
tamente caduto. L' aspetto del paziente mostrava le sue vecchie sof- 
ferenze; osservato V addome trovai un tumore splenico, che sorpas- 
sava la linea ascellare anteriore per quasi 6 centimetri e per 10 il 
bordo delle costole spurie; il'fegato nei suoi limiti normali, il tubo 
digestivo in condizioni funzionali buone; agli organi toracici nessun 
interesse organico. Mi limitai all' osservazione non essendovi indica- 
zione d' urgenza. 

AUe II a. m. del giorno seguente, 25, ricorreva il solito pa- 
rosismo febbrile, il quale esordi con freddo; la febbre non era molto 
alta, segnava nel suo fastigium 39 % accompagnata da cefalalgia , 
tendenza a vomito, senso di rottura generale ; mancava d'altri feno- 
meni speciali, non vi era ematuria, ni itterizia, nfe dolori ai lombi. 
Alle 7 p. m. cominciava la defervescenza con sudore, come era stato 
appunto per 1' avanti. Non essendovi per parte degli organi addomi- 
nali e toracici nessuna contraindicazione, ed avendo giil constatato 
un parosismo febbrile completo nci suoi stadi, il quale corrispondeva 
ai precedenti, giusto le relazioni del paziente, che percio trattavasi 
di una febbre quotidiana malarica semplice, prescrissi un grammo e 
mezzo di Bisolfato di Chinino in sei dosi, da prenderne una ogni 
ora. 



- 17 — 

AUe 8 p. m. prendeva la prima, ma verso le up. m. circa, 
dopo aver preso la quarta, fu inaspettatamente preso da treraore con- 
vulsivo, abbassamento della temperatura, depressione della circola- 
zione, vomiti biliosi, diarrea, orine sanguinolenti. Quando visitai il 
paziente erano trascorse 6 ore dall' invasione di questo accesso ; lo 
trovai con febbre alta, abbattuto, comatoso, molestato da ripetuti 
vomiti di bile abbondaate ; orinava frequentemente, emettendo sufE- 
ciente quantity di orina sanguinolenta , onde i parenti fiirono solle- 
citi farmela osservare. Egli lagnavasi d' immensa agitazione e di peso 
doloroso ai lombi (abluzioni fredde, neve intemamente, frizioni con 
linimento ammoniacale lungo la spina, limonea tannica). 

II giomo 26 mattina i fenomeni precedenti persistevano, ma di 
mioore intensitii; colpivami pero il colorito intensamente itterico 
dell' infermo ; la temperatura mantenevasi a 40,03. 

Devesi notare come questo parosismo avveniva in un'ora di- 
versa dal precedente; difFeriva ancora nella forma sintomatica : inve- 
ce del freddo, si aveva un forte tremore convulsivo, alle orine ordi- 
narie succedevano orine sanguinolenti, al vomito raro , un vomito 
frequente, alia coprostasi la diarrea e finalmente una febbre con tem- 
peratura assai piii elevata ed itterizia. 

La mattina del 27 era quasi apirettico, le oriae cariche di pig* 
menti biliari , il vomito cessato (si continu6 la medesima medir 
cazione, associandovi una pozione cordiale). 

II paziente era tranquillo, ma abbattuto di forze; temp. 37°, 
polso 80. La febbre pertanto non ricomparve piu , n^ nella sua 
forma primitiva di quotidiana semplice , n^ nella forma ittero- 
ematurica; la itterizia dopo alquanti giorni si dileguo, restando il 
paziente di un colore terreo , denutrito , vertiginoso , come un in- 
fermo che ha sofferto gravi emorragie. Sottomesso all'uso del li- 
quore arsenicale e ad una medicazione corroborante poti riacquistare 
la sanit^ dopo alquanti mesi. 

Per meglio costatare la quality delle urine emesse in quest'ul- 
timo accesso ittero-ematurico, le rimisi nel Laboratorio di Chimica 
del Prof. Silvestri, dal quale esaminate accuratamente, si otteneva il 
seguente risultato. 

cc Queir orina ha presso a poco la composizione chimica del- 
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Torina di un uomo sano; per6 I'albumina vi si trova in qnantitii 
abbondante. 

Trattata col liquore di Baresvill, non di la minima traccia del 
precipitate rameico (esclusa la presenza dello zucchero). 

II deposito che lasciava V orina separata per filtrazione , osser- 
vato al microscopic, lasciava vedere : 

1. Abbondanti cristalli di urati di ammoniaca. 

2. Qualche frantume lacerato di,epitelio a cellule grandi. 

3. Molti globuli sanguigni per lo p\ix rotti. 

4. Materie grasse e verdi della bile. » 

Prof. O. Silvestri 

Si deve notare in questa osservazione, che dopo la somministra- 
zione del Chinino , cessata la febbre ittero-ematurica, la febbre ma- 
larica non si ripetfe; pare che la dose (un grammo di chinino) fu suf- 
ficiente a prevenirne il ritorno. 

II T. M. B. per due anni non sofFrl ulteriore febbre e godeva 
lodevole salute ; quando, obligato nuovamente di recarsi in luoghi 
malarici, subl altra infezione, la quale manifestavasi con febbre a 
tipo di terzana doppia di forma semplice. Si manteneva I'antico tu- 
more splenico , ma non si rilevava all' esame obbiettivo alcuno in- 
teresse negli altri organi. Esaminate le urine si trovarono cariche 
di urati. Dopo aver costatato piu accessi di febbre malarica sempli- 
ce coll' andamento indicato, prescrissi la chinina da somministrarla 
al solito^ appena cominciava la defervescenza, e scelsi Y idrocianato 
ferroso di chinina alia modica dose di mezzo grammo, in due prese, 
coir intervallo di due ore, senza trascurare di sorvegliarne gli effetti. 

Manifestatosi il sudore, che segnava gii il principio della defer- 
vescenza febbrile, si consumava la dose prescritta; nxa dopo un'ora 
circa mostravasi una febbre non piii coUa forma di una febbre sem- 
plice, ma sotto I'aspetto di una febbre ittero-ematurica. Esordl con 
tremore convulsivo e durante questo, era notevole 1' abbassamento del- 
la temperatura esterna , la depressione della circolazione con polso 
piccolo e frequente, 1' angoscia precordiale, il vomito di bile frequen- 
te, la dispnea , la cianosi agli estremi. Si usarono, per combattere 
questo stato quasi semiasfittico, frizioni con sostanze eccitanti e 
enapismi , e dopo circa un' ora seguiva una febbre a temperatura 
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elevata (41. c.) associata a peso doloroso ai lombi , orine sangui- 
nolenti , itterizia, diarrea (abluzioni fredde , bevande ghiacciate , li- 
nionea tannica). 

La febbre si prolung6 per circa 36 ore e finiva per graduata 
defervescenza ; le orine si resero al normale, eccetto degli elementi 
biliari, per la itterizia ancora persistente. Per6, tanto per prevenire 
un possibile ritorno, come per rimettere il paziente da quello state 
anemico in cui era caduto^ lo sottomisi al liquore arsenicale di Fowler 
e ad altri rimedi tonici, in seguito ai quali la febbre non ricomparve. 

Al 1875, senza causa nota , contrasse una febbre mite , remit- 
tente, di forma indeterminata. In questa congiuntura^ per sua pro- 
pria volonti, voile provare la chinina e prese infatti 10 centigrammi 
di solfato di chinina che toUero bene. In seguito, ma a periodi lon- 
tani, ripet^ la medesima dose^ sino a consumarne un grammo e mez- 
zo in un mese, cio pid per curiositii che per bisogno. 

Si noti, che il T. M. B. quando sofFri quest' ultima febbre, da 
circa 4 anni non era stato piu in luoghi malarici, e trovavasi rico- 
stituito nella salute. 

m. Osservazione 

Febbre itUermittente semplice^Intossica^ione chinica — Guarigione. 

II Signor F. Bruno da Catania di anni 36, per avere frequen- 
tato per molti anni luoghi malarici , aveva riportato diversi acces- 
si di febbre, ora semplice, ora di perniciosa comitata. Ricorreva in 
siffatte occasioni al Cbinino , dal quale ricavava i relativi com- 
pensi terapeutici, sempre con grande vantaggio; e per6 dopo ripetu- 
te recidive, questo salutare compenso venne meno. Fu necessity ab- 
bandonare quei luoghi malsani e restituirsi in Catania nel Settem- 
bre del 1873. Fui invitato per visitarlo. 

Egli, quantunque di costituzione scheletrica piuttosto robusta^ 
pure per le ripetute infezioni, era divenuto emaciato, di colore terreo, 
abbattuto nel morale, depresso nelle forze. La milza era abbastanza 
ingrossata da sorpassare il bordo delle costole spurie ; nel resto de- 
gli organi addominali e toracici niente di anormale, eccetto di un 
catarro bronchiale. Le masse muscolari erano denutrite e floscie, la 
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pelle si sollevava a grandi pliche^ le urine di composizioDe norma- 
k. Aveva febbre che ricorrcva tutti i giorni nelle ore meridiane, la 
quale esordiva con brivido e dopo 8 a lo ore di corso, terminava 
con sudore piii o meno marcato. Consigliai il Chinino , ma il pa- 
ziente non voile assolutamente aderire , perch^ da qualche tempo 
ne aveva riportato gravi conseguenze, per il manifestarsi di una feb- 
bre pill intensa, accompagnata ad urine nere e ad itterizia. 

La narrazionc di questi fatti accrebbe in me Tinteresse, e quin- 
di proposi come nuovo preparato, non usato dallo stesso, il Valeria- 
nato di Chinina. 

II paziente fiducioso nelle mia prescrizione, la mattina del gior- 
no susseguente, durante V intermissione, circa otto ore prima di ac- 
cedcre il solito parosismo, alle 4 a. m. del 20 settembre, consuma- 
va 60 centigrammi del sudetto preparato ( div. in 3 dosi , una 
r ora). 

Nelle ore p. m. dello stesso giorno rivedeva il paziente. Fui 
impressionato del suo colore , che trovai completamente itterico ; 
stava a letto con febbre elevata, prostrazione di forze, avea tendenza 
al vomito e con sguardo quasi di rimprovt^ro mi accennava di os- 
servare le sue urine che erano sanguinolenti. 

Soggiungeva: non appena stava per prendere la terza dose fui 
preso da forte tremore convulsivo, dolori ai lombi , diarrea , orine 
sanguinolenti, e queste mie sofFerenze sono perfettamente identiche 
a quelle sofferte altre volte dopo la Chinina. 

Dopo circa 12 ore di corso, la febbre intermetteva gradatamen- 
te e con essa tutti i sintomi che Paccompagnavano ; ma trascor- 
si due giorni ripetevasi senza causa apprezzabile , scompagnata da 
ematuria ed itterizia. In questa ricomparsa si rivelava la febbre 
malarica nella sua sempliciti, e di un grado inferiore alia prece- 
dente. 

Lo sottomisi allora alia cura dei soliti rimedi: liquore arsenicale, 
salicina ed eucaliptus e dopo circa un mese la febbre lo lasciava. 

Frequentando inseguito, come al solito, luoghi malarici, e non 
essendo completamente guarito dell'anemia, nel corso dell'anno 1875 
contrasse nuovamente la febbre. Ma oramai conscio delle gravi sof- 
ferenze avute in seguito alia Chinina, si avvalse senza consiglio del 
Medico della Salicina e dell' Eucaliptus. La febbte non cedea facil- 
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mente a questi ritnedi, e h famiglia , pretnurosa di vederio guarito 
mescolava , ad insaputa del paziente, col succo espresso di scarola, 
che usava ogni mattina, xo centigrammi di Chinina. II caso per6 
voile, che dopo due ore dalla somministrazione di qiiesta minima 
dose, SI manitestassero quei fenomeni oramai abbastanza noti al pa- 
ziente, provocati dalla Chinina, che quantunque miti, non tralascia- 
rono di far cadere il paziente in uno stato di grande prostrazione , 
da cui rimettevasi dopo un lungo soggiorno in Gitania ed una me- 
dicazione ricostituente. 

IV. Osservazione 

Febbre inter mitt ente quotidiana semplice—Intossica:(ione chinica 

Guarigione. 

II 14 Ottobre del 1867 recavami in Vizzini invitato dal Cav. 
CaiFarelli, per visitare il di lui figlio maggiore Sig. Cav. Gioachino, 
affetto da ostinata febbre palustre a tipo quotidiano sin da 24 gior- 
ni. Egli 1' avea contrAtta in una sua villa dominata d' aria malsana. 

II suo medico, Dott. Giovanni Cannizzaro, constatata la natura 
della febbre, ordinava un grammo di Solfato di Chinina in quattro 
prese; ma non ancora era esaurita la dose prescritta, succedetra una 
febbre assai piu intensa, diversa dalle precedenti nella forma sinto- 
matica. Le prime erano costituite dal solo parosismo febbrile, che 
ricorrevano quotidianamente nelle ore meridiane, mentre quest' ultima, 
che segui la somministrazione del Chinino, avvenne in ore diverse;* 
fu preceduta da tremore colvulsivo , abbassamento di temperatura , 
dolori ai lombi , diarrea , ematuria , prostrazione di forze ; essa si 
prolungo per 24 ore e termino per graduata defervescenza. 

Dopo quattro giomi di apiressia, ricompariva un nuovo parosi- 
smo febbrile, di forma e tipo analogo alle prime febbri malariche. 
Trascorsi alcuni giomi di osservazione, il Medico voile ritentare il 
Chinino, ma con molta circospezione, essendo gii istruito degli ef- 
fetti precedenti. Fra i sali prefer! il Citrato alia dose di mezzo gram- 
mo in due prese; e pero, trascorse due ore dalla prima dose, succe- 
deva la medesima sindrome di fenomeni, che segul la prima sommi- 
nistrazione. Duro 24 ore; segui un periodo di 6 giorni di apiressia e 
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dopo ricomparve ancora una volta la febbre malarica, nella sua primi- 
tiva forma di semplice quotidiana. L' inaspettato successo ottenuto 
per due volte colla chinina e la triste esperienza di altri casi 
simili, di cui non aveva saputo rendersi ragione, fecero desistere il 
Cannizzaro di ripetere lo stesso rimedio e richiese altro consiglio. 
Furono allora consultati per telegramma alcuni professori di Napoli, 
i quali furono di parere usare la chinina per frizione alia dose di 
tre grammi , preferendo per la via interna la salicina ad alte dosi, 
e il solfato di quassina. Questa medicazione sostenuta per alcuni 
giorni non spiego alcuna efEcacia, la febbre ricorreva tutti i giorni 
a forma parosistica ma di grado mite. Fu allora , dopo il 14,™^ 
giorno di malattia, che si chiedeva il mio consiglio. 

II paziente, in eti circa di trenta anni , era di costituzione de- 
bole, di poco sviluppo muscolare, di aspetto assai deteriorato, ane- 
mico e con tinta sub-itterica. La milza era enormemente ipertrofiz- 
zata da giungere in basso fino a meti dell* addome, ed in alto fino 
alia quarta costola, di talcht il cuore veniva spostato in sopra. La su- 
perficie di essa mostravasi uguale, resistente, e sotto una forte pres- 
sione non suscitavasi dolore ; gli altri organi tutti in perfetto stato. 

L'infermo faceva presente, che all' eti di 15 anni, avendo preso 
la chinina, perchfc affetto da febbre malarica, ebbe a soffrire le me- 
desime conseguenze. 

Fu in pericolo di vita per V ostinatezza del suo medico curan- 
te, il quale riteneva i fenomeni ittero-ematurici successi alia chinina 
come espressione di perniciositi, anzichfe come eflfetto del preparato. 
I parenti contrarii alio avviso di quel professore, non voUero ripe- 
tere per la terza volta il farmaco, ed il paziente guariva senza altri 
rimedi. 

Adunque era successo al CafFarelli un fatto analogo, onde era 
giustificabile la ripugnanza che mostrava per i preparati di chinina. 
Ma trovandosi molto estenuato nelle forze per la persistenza della 
febbre , consigliai di fare un tentativo coll' estratto secco di china 
non ancora usato dallo stesso ; ne prescrissi 3 grammi in 12 prese 
da dame una 1' ora. 

Con mia sorpresa, dopo 7 ore dalla prima dose, assistei alio 
svolgimento di un parosismo con tutto il treno dei fenomeni de- 
scritti : tremore, ematuria, itterizia, ecc. 
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Convinto del fatto consigliai recarsi in Catania, ove col benefi- 
cio deir aria, di una buona igiene ed una medicazione arsenicale e 
corroborante, guariva dopo un certo tempo dalla stessa anemia pro- 
nunziata. 

£ iraportante ancora notare, che una sorella del paziente ripor- 
tava dall* uso della Chinina i medesimi accidenti. 



V. Osservazione 

Febbre inUrmUtente semplice a tipo anomalo — Intossica:(ione Chinica-— 

Guarigione, 

Salvatore Giuffrida frequentava sin dalla tenera eti luoghi pa- 
ludosi, ove era obbligato spesso dimorare lungamente. Nella esti 
del 1867, in et4 di 17 anni^ si manifesto in lui per la prima volta 
la febbre malarica , la quale fu curata con esito felicissimo coUa 
Chinina. 

Dopo alcuni giorni recidivava, ma questa volta la febbre si pro- 
lungo per 10 mesi, ripetendosi ad intervalli irregolari, adonta V uso 
dei diversi preparati di Chinina, che d' altronde tollerava bene : forse 
la vita disordinata del paziente contribuiva al ritorno della febbre. 

NeH'autunno del 1868, dopo un corso cosl lungo, i preparati 
di Chinina non furono pii tollerati , ed invece provocarono febbre 
con fenomeni ittero-ematurici. 

II Dott. Vincenzo Marcellino medico curante, fu impressionato 
dall' apparizione di quei fenomeni e sopratutto dallo sviluppo di una 
febbre in un' ora diversa dal solito , e non pii di forma semplice , 
ma di una febbre comitata a forma ittero-ematurica. Si credfe auto- 
rizzato allora dare una dose piu alta di chinina , ritenendo che la 
febbre avesse assunto un carattere pernicioso ; ma tosto dovette ri- 
credersi del suo concetto, quando vide ricomparire con intensiti mag- 
giore il medesimo parosismo febbrile ittero-ematurico , non appena 
il paziente avea finito di prendere la dose prescritta. Sospcsa ogni 
altra somministrazione guariva di questo parosismo. 

Dopo alquanti giorni di apiressia, ricompariva la solita febbre 
nella sua semplicit^^ si sospese il Chinino, sottomettetido il paziente 
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ad vma medicazione ricostituente; e si consigU6 di recarsi nelle re- 
gioni salubri deU'Etna, ove guariva della febbre e migUorava alquanto 
del suo stato anemico. Visse beue per tre anni consecutivi, quaudo 
costretto ritornare in luoghi malsani, contrasse nuova febbre malaric^ 
semplice. Riprendendo in cjuesta occasione la Chinina , fu obbligato 
abbandonarla, perch^ ebbe sempre a lamentare i medesimi effetti 
tossici. 

Per consiglio del suo Medico confid6 allora sui medesimi ri- 
medi che gli avevano reso immense beneficio. 

Alia fine del 1871 altra febbre assaliva il Giuffrida, ed essendo 
gii morto ii Dott. Marcellino, invitavano il Dott. Musumeci, al quale 
fecero presente tutto quanto era accaduto nelle febbri malariche soi- 
ferte coUa medicazione chinacea. Questi per6 non prestando fede 
alia parrazione di quel fatti, prescriveva gr. i, 50 di Chinina , ma 
dovette constatare come, non appena V infermo finiva di prendere la 
dose prescritta , sviluppavasi una febbre preceduta da forte tremore 
e coUe apparenze della febbre ittero-ematurica. 

Convinto allora, per propria osservazione, rimise la cura nei 
mezzi ricostituenti e nel solito cambiamento di clima. 

Neir autunno del 1874 ^ sempre sotto la influen;^a di nuova 
infezione, contrasse altra febbre a tipo di doppia terzana. Siccome 
erano trascbrsi tre anni dall' ultima infezione ed il paziente trovavasi 
in migUore condizione, il Dott. Musumeci voile ritentare la chinina 
(preferendo V idrocianato ferroso di chinina), ma come era accaduto 
pel passato, anche questa volta si ebbe un accesso di febbre itterp- 
ematurica e pii!i intenso dei precedenti, che assunse una forma adi- 
namica e si prolungo per 48 ore. 

Dopo qualche giorno di apiressia, ricomparve la solita recidiva 
nella sua forma semplice ed a tipo quartano. L' infermo era abba- 
stanza deteriorate ed i parenti dubitavano molto della sua mal fer- 
ma salute^ proposero al Medico di usare una massa pillolare prepa- 
rata da un farmacista, nella quale non faceva parte la chinina, giu- 
sto le assicurazioni dello stesso. 

Ma il fatto fu contrario, essendosi manitestato dopo la seconda 
pillola il solito effetto ittero-ematurico, in seguito al quale si potfc 
avere la conoscenza esatta, che in quel rimedio fosse contenuta an- 
che la chinina. 
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In tale stato fui invitato per consulto. Trovai un giovane a 
23 anni, di media costituzione, anemico, con tinta sub-itterica ed 
esaurimento di forze. 

Intesa la esposta narrazione, consigliai Taria del bosco, il liquo- 
re arsenicale, la salicina, I'eucaliptus e dopo un periodo lungo di 
cura, guariva completamente. Intanto, siccome erano trascorsi due 
giorni dal soflFerto parosismo ittero-eroaturico e trovandosi V amma- 
lato senza febbre^ voUi fare un esame attento dei diversi apparecchi. 

L'esame fisico e funzionale della caviti toracica e dell' addome, 
ad esclusione di un tumore splemco, non rilevava alcun fenomeno 
raorboso riferibile ai pulmoni, al cuore, ai reni, alia vescica ; i soli 
fenomeni che ancora persistevano erano la itterizia, Tabbandono 
delle forze e lo stato anemico. 

Profittando delle orine emesse nella notte precedente, incaricai 
11 mio ajutante clinico Dott. Galvagno, di fame un esatto esame in- 
sieme al chimico farmacista Frosina Marietta. Questo esame non 
dicde per risultato che la composizione e il peso specifico di una 
urina norniale ; se ne eccettua solamente V esistenza di pigmenti 
biliari. 

VI. Osservazione 

 

Anemia palustre—Febbre intermitfente semplice recidiva — Cura profi- 
lattica colla chinina — Intossica:(ione chinica (febbre ittero-ematu- 
rica) — Guarigione. 

Nel dicembre deir anno 1872 presentavasi alia mia osservazio- 
ne il signor Barone Vagliasindi a Randazzo. 

Egli contava circa 50 anni: era di media costituzione scheletrica 
ed avea goduto per lo passato sempre buona salute. Ma per aver 
dimorato in alcuni suoi poderi dominati da aria malsana , ne aveva 
riportata la febbre malarica, la quale per cinque mesi di continuo, lo 
travagliava con ripetute recidive. La lunga persistenza della febbre 
aveva reso il suo organismo idroemico, di colore terreo e debole di 
forze. Praticato l'esame fisico si rilevava un tumore splenico da sor- 
passare in basso il bordo delle costole spurie, al cuore urto esagerato, 
soffio leggermente aspro al primo tempo alia base , intermittenza 

ToMAflXUJ 4 
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oel ritmOy che accusava da antica data. La pelle e 1' albuginea non 
mostr^vano segni d' itterizia ; senza informazioni sulle qualiti delle 
orine, nulla sapeva dirmi di particolare. II V. osservava, che le sue 
recidive verificavansi ogni settimana, per lo piu in seguito a disor- 
dine igienico, e sopratutto lamentava, che da alquanti giorni la chi- 
njna non preveniva la recidiva, ma questa succedeva alcune ore dopo 
averla presa, e cio lo scoraggiava fortemente, perch^ gli ultimi ac- 
cess! Tavevano ridotto a quello stato giii descritto. 

Risolse quindi portarsi in Catania per passarvi V invemo, col- 
la speranza di avere suggerito un "preparato di Chinina piu efficace. 

Erano trascorsi sei giorni dall' ultima recidiva, come lui la chia- 
mava ed esprimeva il desiderio di prendere il giorno appresso il 
chinino, cio^ con un giorno di anticipo secondo il suo conto, e co- 
me del resto s' era regolato per il passato. 

Non trovando nulla di contrario prescrissi gr. 1,20 di Bisolfato 
di Chinina in 4 dosi. II giorno appresso 1' ammalato esegui scrupolo- 
samente V indicazione^ ma non appena terminava di prendere la terza 
dose (due ore dopo la prima), mentre trovavasi in calma, fu preso 
da tremore convulsivo seguito da febbre, la quale cedeva in comple- 
ta defervescenza dopo 24 ore di corso. 

Dopo tre giorni ripresentavasi alia mia osservazione rapportan- 
domi r accaduto, e lagnavasi dell' anticipazione della recidiva. 

II fatto attiro la mia attenzione; chiesi informazioni sul colore 
della pelle e delle urine, ma non sapea darmi ragguagli precisi. Mi 
fece dubitare pero doversi trattare di un fatto analogo ai preceden- 
ti, per averlo trovato di un colore piu pallido, quasi cereo. Tratta- 
vasi di venire ad una conclusione decisiva sulla natura di quella 
febbre, o che la stessa fosse veramente una recidiva e che il solfato 
di chinina si fosse reso inefficace, o che la febbre appartenesse alia 
classe di quella suscitata dalla chinina. II migliore espediente era di 
anticiparne la somministrazione , onde evitare la supposta recidiva 
settimanale. 

Consigliai quindi prendere la chinina con due giorni di antici- 
po, giusto il suo conto , che corrispondeva a cinque giorni dopo 
r ultimo accesso e uella medesima dose. 

II giorno segnato trovandosi gid senza febbre, prese il rime- 
dio. Ne aveva consumato due dosi (mezzo grammo) e stava per 
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prendere la terza (due ore dopo la prima), quando ad un males- 
sere generate successe forte tremore, a cui seguiva vomito e febbre. 
Dopo 4 ore io visitava il paziente: lo trovai con febbre elevata 
accompagnata da agitazione, languore epigastrico, vomito di bile 
abbondante, itterizia, dilatazione della pupilla , ematuria , peso ai 
lombi, timore di morte. L'itterizia e hematuria furono per me di 
maggiore interesse, e su quest! fenomeni fissai T attenzione del pa- 
ziente, il quale ricordossi infatti, che nelle sue ultime tre recidive il 
colore delle orine si approssimava alle presenti, colla differenza che 
queste erano molto piu cariche ed i fenomeni totti erano di mag- 
giore intensity, (abluzioni fredde, clisteri laudanati , ghiaccio , limo- 
nca tannica). La febbre con tutti i corrispondenti fenomeni termi- 
nava, come la precedente, dopo 36 ore di corso, eccetto dell* itte- 
rizia, che si mantenne per alcuni giorni, restando il ]>aziente di co- 
lore cereo, debole di forze e dispeptico. 

Dopo quest* ultima prova emergeva evidente la relazione tra 
questa febbre e 1* azione della chinina, tanto piii se si riflette, che 
il chinino fu dato per prevenire la supposta recidiva. 

Che cosa doveva farsi in questo stato di cose ? Secondo le mie 
vedute abbandonare completamente i preparati di Chinina, sottomet- 
tere 1* infermo ad una medicazione corroborante , ad una dieta re- 
lativamente sostanziale e tenerlo sotto osservazione. Ci6 fu eseguito 
con la massima scrupolositi, e dovetti convincermi, come del resto 
si persuase an che il paziente, uomo di cultura letteraria non comu- 
ne, che le febbri ultime, anzichfe vere recidive malariche, fossero state 
febbri ittero-ematuriche provocate dalla Chinina. 

II V. resto 4 mesi sotto la mia sorveglianza, non fu piu col- 
pito di alcuna febbre , miglioro nel suo organismo a tal punto, da 
potersi dire rimesso nel suo primiero stato di salute (i). 



(i) Neiranno 187$ moriva in seguito ad ipertrofia generale del cuore, per 
ateromasia diffusa. 
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vn. Osservazione 

Nevralgia faciale a tipo quotidiano — Somministra:(ione delta Chinina 

Intossica:(tone chinica — Gnarigionc. 

II Signor Luigi Longo da Nicolosi , cinquantenne , notajo di 
professione, nello Aprile del 1874 veniva afFetto da Nevralgia so- 
praorbitaU periodicay ricorrente a tipo quotidiano , seiiza febbre, nfe 
altro fenomeno morboso di rilievo. 

II Medico curante, Dott. Giovanni Longo, avendo costatato piii 
accessi a tipo nettamente intermittente , la giudico per una larvata 
e quindi prescriveva il Solfato di Chinina in gr. i, 25 in cinque 
dosi , die doveva prendere nelle ore d' intermissione. Dopo la 
terza presa , sopraggiungeva un parosismo febbrile , preceduto da 
tremore convulsivo ed accompagnato da vomito bilioso ed ematuria. 
In presenza di questi fenomeni nuovi, avvenuti in seguito alia som- 
ministrazione della Chinina , la famiglia invit6 il Medico. Questi 
avendo osservato V aspetto del paziente di colore itterico , la ema- 
turia e la febbre, sospetto, che alia semplice nevralgia si fosse so- 
stituita una febbre perniciosa comitata ittero-ematurica, e consigliava 
consumare una dose doppia di Chinina^ appena la febbre si sarebbe 
rimessa. Eseguita fedelmente la prescrizione , ricompariva dopo la 
terza dose un parosismo identico al precedente e di niaggiore in- 
tensity. II Medico, non sapendosi rendere ragione dei fatti successi, 
chiese una riunionc con altro suo CoUega, il quale avendo preso 
conoscenza dello andamento dei fenomeni tutti , ed osservati i 
sintomi che accompagnarono V ultimo parosismo, giudic6 trattarsi 
deir avvelenamento della Chinina, di cui trovavasi istruito, avendone 
osservati alcuni casi nella mia clinica in quality di Assistente , e 
quindi fu di parere sospendere i preparati di Chinina. Fu allora che 
la famiglia chiedeva il mio consiglio. 

II parosismo, quando io visitai Tinfermo, volgeva per la re- 
missione, ma persistevano molti dei fenomeni di accompagnamento, 
talchi tanto dalla successione dei fenomeni morbosi , quanto dalla 
natura di essi , giudicava trattarsi di una intossicazione chinica , e 
quindi consigliava la sospensione della Chinina. Dopo di cb^ non 
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si riprodussero i succennati parosisnii e rinfermo guariva completa- 
mente dopo alquanti giorni, con la cura corroborante. 

£ uopo cennare, che il L. ricordavami, come molti anni addietro, 
avendo contratto una febbre malarica, ne aveva riportato con 1' uso 
della Chinina i medesimi accidenti. Go prova come la individualiti 
sia uno degli element! i p\h essenziali per la intoUeranza dei pre- 
parati di Chinina. 

Devesi notare, come le dosi di chinina somministrate , furono 
sufBcienti a troncare la nevralgia, la quale non ricomparve pid. 

Questo k un caso clinico nuovo di grande importanza, perchi 
in esso abbiamo molti dati favorevoli ed in appoggio dell' argo- 
mento in disamina. 

Vm. Osservazione 

Febbre intermiitente doppia terT^ana — IntossicaT^ione chinica — 

Guarigione. 

II giorno lo del 1875, veniva invitato per un consulto nel pae- 
sello di Misterbianco, a 5 chilometri circa lontano da Catania, per 
la signora Domenica Marchese. 

Era questa una giovane diciottenne , di mediocre costituzione, 
da recente maritata , godente sempre per lo passato ottima salute, 
eccetto di qualche febbre, di cui terremo parola. I medici curanti 
Dottore Scuderi Francesco, Condorelli Giuseppe e Marchese Giusep- 
pe mi riferivano , che d^ quattro giorni veniva affetta da febbre a 
forma reumatica, avendo dolori in quasi tutti i muscoli del corpo , 
ad andamento remittente periodico , ricofrendo a forma parosistica 
ed a tipo doppio terzano. Gli accessi avvenivano sempre nelle ore 
antemeridiane, dalle 10 alle 11, marcati da freddo piii o meno pro- 
nunziato, rimettendo largamente con profuso sudore. 

II giorno che la visitava, trovavasi in quell' ora (4 p. m.) nel 
corso del parosismo febbrile , temperatura elevata , e quel che piii 
notevole, era in istato di strema prostrazione di forze, e nel mede- 
simo tempo in una iperestesia cutanea prevalente. Del resto nessu- 
no interesse agli organi della cassa toracica, nfe a quelli della cavi- 
\k addominale , se ne eccettui un lieve turbamento funzionale del 
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tube gastrico; non vi era stato votnito; le orine cariche d'urati. La 
temperatura non era stata segnata , e quindi non si conosceva il 
grado, cui giungeva ogni parosismo. 

Non pertanto 1' interesse dello stato generale attir6 la mia at- 
tenztone; la febbre prcsentava i caratteri delle subcontinue perniciose, 
e perci6 consigliai, appena iniziata la remissione, il solfato di chinina. 

II giorno appresso se ne consumavano grammi due ; nel se- 
condo giorno grammi i, lo, e nel terzo 75 centigrammi. Dopo 
la seconda soniministrazione era esente di febbre, il parosismo fu 
troncato completamente. Ma dopo la terza somministrazione si ma- 
nifesto un nuovo treuo di fenomeni , che fece nascere il sospetto 
nella famiglia di non essere stato indicato il solfato di chinina. 

Non appena finiva di prendere la terza cartella dei 75 centi- 
grammi, fu assalita da tremore convulsivo, vomito, itterizia e febbre. 
I medici, non trovando ragione sul ritorno di questa febbre, ne ri- 
misero aH'osservazione Tindicazione. II giorno appresso (18 del me- 
se) la febbre fu mitissima e scompagnata da tutti i fenomeni del 
giorno precedente. La mattina del 19 si danno 25 centigrammi di 
sol&to di chinina. Trascorse due ore, forte tremore convulsivo, re- 
frigerazione, vomito di bile; Titterizia si accresce, si sviluppa la febbre, 
passa tutta la giornata in grandissime ambasce e vomiti. Si ripetono 
altri centigrammi 75 di solfato di chinina , ma per I'insistenza del 
vomito lo rigetta nuovamente. 

II giorno 20, alle u a. m. la rivedo di color itterico, prostrata, 
con vomito persistente associato a sensazione penosa all' epigastro; 
allora domando delle orine, e le trovo color cafF&, sanguinolenti, e 
pill cariche quelle della notte. Fu chiaro per me il fatto, spiegai ai 
medici quella creduta ostinatezza della febbre, tutto feci conoscere 
doversi all' azione tossica della chinina. Fu allora che i parenti ri- 
chiamarono alia mente, che quattro anni prima, in occasione di un'al- 
tra febbre intermittente, in seguito alia chinina, la paziente, soffri i 
medesimi fenomeni di avvelenamento. Soggiungevano , che diversi 
mcmbri della famiglia della madre della inferma, dimoranti in Car- 
kntini, non potevano sofFrire per la medesima ragione la chinina, — 
G>nsigliai abbandonare i sali di chinina, ed ordinal bagnature fredde, 
pozionc cordiale. 

La febbre sin da quell'epoca non fu piu osservata, ed il giorno 
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25 mi si scriveva rammalata stare benissimo, non avendo soflferto, 
dacch^ fu sospesa la chinina (giorno 20), altro disturbo. 

IX. Osservazione 

Febhre intermittente recidiva — Intossica:(ione chinica, 

Orazio Sorge trentenne, di costituzione scheletrica media, arbi- 
triante^ avea goduto buona salute sino all'etil bilustre. Da queU'epoca 
frequentando luoghi malsani, contrasse la febbre intermittente, la 
quale, sebbene cedeva all' uso dei preparati di china, pure ritornava 
a svilupparsi per nuova infezione. II Sorge per 4 anni aveva soflfer- 
to bene la chinina, ma dopo quest'epoca, provo per la prima volta, 
gli effetti tossici della stessa. Si allontano allora il Sorge da quei 
luoghi, e rimase per un lungo periodo di anni esente di febbre. 

Nel 1869 sotto r influenza delle medesime cause sviluppavasi 
la stessa febbre, e percio era necessaria ia chinina. 

II Dott. Buscemi (medico curante) questa volta preferl la frizione 
per solfato di chinina, e per via interna Testratto e la polvere di 
china; ma la letale sindrome dell* avvelenamento si determino ugual- 
mente, come s'era mostrato una volta. Dopo il 1869, giusto come 
riferisce il Dottor Buscemi, il Sorge ha toUerato meglio i preparati 
di chinina, in quanto che nelFanno 1873 ha sofferto bene 15 gram- 
mi di salicina e 9 grammi di solfato di chinina per frizione (i). 
II Sorge pero non guari completamente e dal 15 giugno 1873, chc 
corrisponde all' epoca quando ebbe la prima febbre, resto sino al 7 
luglio prostrato di forze, senza appetito, e 1' uso continuato della 
salicina nemmeno valse a ristabilirlo completamente. 

Fu necessiti, ripetendosi la febbre sotto forma parosistica, ricor- 
rere alia chinina nel giorno sii indicate, alia dose di 10 centigram- 
mi ogni tre ore, insieme a tre centigrammi di oppio. Ma dopo due 
ore circa della seconda cartola, avveniva in un modo chiaro il solito 
parosismo tossico, scompagnato da itterizia, e fu allora che il Dot- 
tor Buscemi mandavami le orine per esaminarle, di cui ne riferisco 



(i) II niun effetto velenoso della chinina h da riferirsi non a toUeranza, ma 
al maiKato assorbimeato; la cootinuazione della febhre lo prova a sufficienza. 
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le analisi. Sottomesso a medicazione corroborante, ristabilivasi dopo 
pochi giorni. Ma verso il 20 luglio, per nuova infezione, fu assalito 
da febbre intermittente quotidiana, ed il Dott. Buscemi colpito de- 
gli ullimi efFetti del la chinina, si contento sottomettere il paziente 
all'uso della salicina, dell'Eucaliptus e delle frizioni di solfato; sotto 
quale medicazione il Sorge guariva senza riportarne alcun accidente. 

ANALISI DELLE ORINE 
Spettando questa orina ad un caso mite volli esaminarla. 



Urina emessa due ore dopo la 2* dose 


Urina 10 ore dopo la a» dose 


della chinina 




diJla chinina 


I. Molta schiuma alia superficie .... 


Nessuno 




II. Colore rosso-bruno 


Paglino 
Idem 




III. Reazione acida 




IV. Peso specifico 1030 \ , 


1024 




V. Filtrata non lascia alcun deposito e con- 






serva il medesimo colore 


Idem 




VI. Albumina in quantiti 


Assente 




VII. Cloruri, fosfati e solfati, nonnali . . . 


idem 




VIII, Urati scarsi 


idem 




IX. Ematina abbondante, trattata col meto- 




do di Heller dA un precipitato fiocco- 






so di un rosso venniflio 

X. Pigmenti biliari assenti 


Assente 




Assenti 




XI. Al microscopio qualche corpuscolo la- 






cerato 


Assenti 





Questa urina difFerisce da quella esaminata dal Prof. Silvestri, 
per Tassenza dei pigmenti biliari e di una quantity minore di glo- 
boli sanguigni. 

L' assenza e la presenza di questi elementi sono relativi al gra- 
do d' intensity dell" intossicamento. 



X. Osservazione 

Febbre intermittente quotidiana — Intossica^ione chinica. 

Guarigione. 

II 28 Dicembre del 1872, venivo invitato per dare un giudizio 
su di una grave malattia. 

II soggetto di questa osservazione era un individuo cinquanten- 
ne, impiegato alia ferrovia e dimorante in una delle stazioni della 
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linea Catania- Siracusa ove la malaria fc perenne nella stagione estiva, 
di costituzione forte, ma reso anemico per le continuate recidive. 

II suo medico curante, Dottor Cristofaro Scrudato, riferivami di 
avere curat© altre volte il suddetto infermo della sfessa malattia con 
i sali di chinina, e sempre con felice success©. Questa volta perb, 
dopo due accessi di febbre quotidiana (26 e 27 Die), la sommini- 
strazione di 75 centigrammi di solfato di chinina, produsse i piu 
gravi fenomeni di avvelenamento. II Dottor Scrudato, gii mio aiun- 
no di clinica, istruito di altri fatti simili, richiese il mio consiglio. 

Quando io lo visitava (28 Die.) la temperatura segnava 41, il 
polso 124; aveva vomito continuo , ematuria in quantity , itterizia 
pronunziata, diarrea, (clisteri laudanati, abluzioni fredde, neve inter- 
namente). 

29. Temp. 39, polso 84, ematuria cessata. 

30. Temp. 37,5 polso 80, orine chiare, vomito raro. 

31. Temp. 37,5 polso 80; vomito cessato, itterizia persistente. 
Da quest' epoca T infermo fu sottomesso a cura corroborante, e 

trascorso lungo tempo, si riebbe della consecutiva anemia. D'allora 
sino a molti mesi dopo, che fu alia mia conoscenza, non prese piii 
chinina, nfe vi fu ritorno febbrile. 

XI. Osservazione 

Nevralgia facciale intermittent e — Febbre da intossica^^ione chinica 

con emorragia delle gengive: 

II Sacerdote Alfio Bellecci afFetto reiterate volte da febbri ma- 
lariche contratte in luoghi malsani, probabilmente per la medesima 
causa fu colto da forte nevralgia facciale e precisamente della bran- 
ca del trigemino che anima il mascellare inferiore. La nevralgia ri- 
correva ad accessi forti tutti i giorni, mantenendo un period© co- 
stante ed a tip© francamente intermittente, in mod© da n©n p©tersi 
dubitare trattarsi di una larvata, e c©me il paziente 1' aveva giudi- 
cata, essend© pers©na abbastanza c©lta ed intelligente. Ric©rse in suUe 
prime a qualche calmante, ma senza alcun s©lliev©; c©nvint© della 
natura della nevralgia al terz© gi©m© ricorse al Chinino, che prese 
alia d©se di un gramm© in tre d©si, appena terminat© Taccess© ne- 

TOMASSLLI 5 
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vralgico. L' aspettativa di un miglioramento fu delusa dair appari- 
zione di un treno di fenomeni nuovi, e scompagnati dalla nevralgia 
appena aveva terminata Y ultima dose ciofe 3 ore dopo la prima ; 
quasi istantaneamente , come si esprimeva il paziente, fu preso da 
una insolita agitazione, da nausea, tremore generale a cui segul feb- 
bre con temperatura abbastanza elevata accompagnata da emorragia 
boccale , precisamente dalle gengive dalle quali transudava molto 
sangue, ed itterizia. Scoraggiato dairapparizione di questi fenomeni, 
ricorse ai miei consigli. lo sospettai dell'azione della chinina, ma la 
mancanza deU'ematuria ed invece la comparsa della emorragia boccale 
mi fece dubitare; credei opportuno sottometterlo all' osservazione. 

I fenomeni suindicati gradatamente scemaronp dopo circa 10 
ore, la febbre e Y emorragia erano cessate : invece ricorrendo il pa- 
rosismo nevralgico si manifesto nella sua sempliciti, scompagnato da 
febbre e da emorragia, aspettai un secondo accesso per convincermi 
della sempliciti del parossismo, ed alia fine del 2^ prescrissi mezzo 
grammo di bicloruro di chinino, che il paziente prese volentieri; ma 
dopo 2 ore apparve la solita scena di fenomeni descritti. 

La successione dei fenomeni febbrili in seguito alia chinina non 
fa dubitare menomamente della sua azione; ma la cosa singolare di 
questo caso sta nella manifestazione di una pseudoemorragia boc- 
cale, in sostituzione alia ordinaria ematuria. Questo fatto k elo- 
quente per comprovare Y azione dissolvente che esercita la chinina 
sul sangue in circolazione. 

XII. Osservazione 

Febbre intermittente recidiva. — Intossica\ione chinica per friT^ione, 

Bruno ventenne , nipote del Bruno che forma Y oggetto della 
m osservazione , arbitriante, dietro aver impunemente fatto lungo 
uso di preparati di chinina per le continuate infezioni malariche si- 
no al 17° anno di sua eti, non pott continuarlo in seguito percht 
si svilupparono i fenomeni della intossicazione Chinica. — II Dottor 
Buscemi, esperto clinico, lo curava in suUe prime saggiando or que- 
sto or quell' altro preparato di chinina, ma alia fine dovette abban- 
donarne il pensiero, attesa I'assoluta intolleranza per tutti i prepara- 
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ti sudetti^ dimodoch^ faceva uso dell' eucaliptus, della saiicina , del 
liquore ar§enicale di Fowler, che corrispondevano bene nei loro ef- 
fetti terapeutici. 

Frattanto la sensibiliti all' azione tossica dei preparati di chini- 
na era ridotta a tal segno, da dover rinunziare in altre occasion i 
sin' anco ai pochissimi centigrammi. Fu allora che il Buscemi voile 
fare uso della Chinina per frizione, e fu sorpreso come in seguito 
alia stessa si producessero gli stessi fenomeni tossici. 

Al D.r A. Buscemi bisognava avere quella fiducia, che merita 
ogni coscenzioso e diligente clinico ; n^ io dubitai menomamente 
del fatto, ma pure voUi prendere esatte informazioni dai congiunti, 
i quali ripetevano gli stessi risultamenti , avuti per replicate volte , 
promettendo farmeli constatare alia prima occasione. 

Ma cio k stato impossibile, perch^ dopo sei mesi circa che se 
ne presentava V opportunity, la proposta fatta dal D.r Buscemi fu 
assolutamente respinta dal paziente. 

Xm. Osservazione 

Febbre malarica terj^ana semplice— Chinina ripduta a brcvi inttrvalli — 
MorU al secondo accesso d' intossicas^ione Chinica, 

II 26 Ottobre del 1883, con telegramma d'urgenza a firma del 
D.r Prospero Barbngallo, veniva invitato per trasferirmi in Centuri- 
pe. Arrivai coli verso il mezzodi dello stesso giorno, e fui immedia- 
tamente condotto in casa del Signor Castiglione proprietario. 

L' infermo era un giovane, il quale giaceva a letto nel decubi- 
to supino, il suo aspetto era eminentemente pallido , colore cereo , 
1' albuginea leggermente itterica ; colla testa faceva movimenti di se- 
mi-rotazione, e standosene colla bocca quasi aperta, cogli occhi sbar- 
rati e col respiro travagliato dall'affanno esprimcva, a dire il vero, 
eloquentemcnte quella che dicesi fame d' ossigeno. Non aveva co- 
scienza di se, balbettava di tanto in tanto qualche parola incom- 
prensibile ; il polso era celerissimo, piccolo e depressibile , impossi- 
bile a contarne il numero. 

La temperatura 41** e 8' centigradi ; la pelle coperta di sudore 
vischioso, le ultime urine scarse e scolorate ; 1' infermo era agoniz- 
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zante, e dopo poche ore moriva. Non pertanto volli sentire tutta la 
storia, ed ecco quanto mi fu riferito dal D.r Barbagallo : 

« Vito Castiglione di Giuseppe, di anni 20, di costituzione 
scheletrica media, di temperamento misto , con pannicolo adiposo 
sviluppato, giovane avvezzo ad ogni dura fatica di campagna , ven- 
ne colpito dalla malaria verso la meti del mese di Luglio 1881; 
ne riporta una febbre intermittente terzana semplice, della quale gua- 
rl alle prime dosi di Chinina. D' allora fc stato travagliato, a perio- 
di diversi ed a secondo le stagioni, da febbri le quali hanno sempre 
ceduto ai preparati di Chiuina. 

Dall' agosto ultimo al settembre le recidive furono piu spesse , 
e forse riferibili a nuove infezioni malariche, I'esperienza Taveva or- 
mai istruito ; prendeva da sfe la chinina, che teneva in casa all' in- 
grosso e senza piii adibirmi ; la febbre cedeva sempre e toUerava 
bene i preparati di Chinina. 

U 18 di questo mese (ottobre), trovandosi in campagna, fu col- 
to dalla solita recidiva a forma semplice a parossismo completo ed 
a tipo intermittente terzanario. Dopo aver sofFerto tre accessi , non 
trovandosi il rimedio opportuno, la sera del 20 con tutta la febbre 
restituivasi in famiglia. La mattina del 21, dopo profuso sudore, 
trovandosi completamente apirettico , prese come le altre volte 75 
centigrammi di Solfato di Chinina in due dosi , coll' intervallo di 
un' ora (5 e 6 a. m.). Rimessosi un po' in forze , si levo da letto 
ed ando a messa, dove iiivaso poco dopo da un malessere insolito 
e da una agitazione, ritorn6 a casa e si pose a letto. 

Verso le 8 a. m. a quello stato di malessere e di agitazione 
seguiva un tremore convulsivo , niente simile al freddo che suole 
precedere la recidiva, ed indi un vomito bilioso , diarrea dolore ai 
lombi ed ematuria, che costringeva V infellce ad orinare a brevi in- 
tervalli. 

Avea febbre intensa c con frequente minaccia di accessi sinco- 
pali; la cute divenne itterica. 

In questi ultimi tempi V infezione malarica, di cui era affetto 
il Castiglione, avea assunto il tipo d' una febbre terzana semplice , 
e questa solea ricorrere sempre dalle 11 alle 12 m. Ora Tanticipo 
di un parossismo cosi intenso e con nuovi fenomeni allarmo non 
poco il paziente e la famiglia, fu allora che si chiese il mio ajuto. 
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Lo vcdeva alle lo ed in pieno sviluppo di febbre, segnando il 
termometro centigrade 41° 6. 

L'idea prima che mi si afFaccio alia mente fu d'una perniciosa, 
e per tale mi proposi curarla ; ritenni che la febbre d' indole sem- 
plice avesse assunto il carattere di perniciosa malarica, sotto forma 
ittero-cmaturica. 

Prescrissi in quel memento della neve, qualche compressa fred- 
da, ed ordinal gram. 1,60 di Bisolfato di Chinina in 5 dosi, da dar- 
ne una ogni mezz' ora , appena la febbre cominciasse a rimettere. 
Questa pero si prolungo dalla sera del 21 alia mattina del 22, e 
non con la solita intermissione e con sudore profuso, ma rimetteva 
leggermente. II prolungamento di un tale parossismo accrebbe in me 
il sospetto del carattere pernicioso, e cosi ancora 1' assenza di vomi- 
to, nonchfe lo scoloramento assai marcato dell' urine. Basatomi sul 
sospetto della perniciositi non poteva sperare come tale che una 
leggera remissione assoluta, e quindi consigliai, giusto la prescrizione 
fatta, la somministrazione del Chinino. 

Ma che ! non appena terminava di prendere V ultima dose, riap- 
parve il tremore con maggiore intensiti, il vomito, la diarrea, 1' u- - 
rinazione frequente ed urina molto rossa, da sembrare alia vista pu- 
re sangue, V itterizia; la temperntura si elevo rapidamente a 41° 6 , 
ed il polso dava 140 battiti al minute ; V ammalato cadde in tale 
stato di collasso da fare temere una imminente morte per sincepe. 

Dietro il riapparire dei medesimi sintomi ed in conformiti ai 
precedent! immediatamente dope la Chinina, non sapea piu render- 
mi ragione; ma non si teste mi sevvenni alia mente la sua memoria 
suUa Intossicaziene Chinica, credei opportune riscontrarla, e non mi 
ingannai del sospetto. 

Subito prescrissi altera una soluzione di Acide tannico e mar- 
.sala. L'infermo da questa medicazione ricavo pochissimo sellievo; il 
vomito cessava il giorno 23; dope 24 ore' V urina si t gradatamen- 
te scolorata e si fe rt-sa molto scarsa; la celeraziene itterica anch'es- 
sa di molto scemata. 

La febbre pero ha mantenuto V andamento di una febbre cen- 
tinua continente, il polso ^ a 160, lo stato di collasso e la minac- 
cia alle sincopi sempre crescenti, associati ad un delirio calme. 

A proposite di questo grave case, ricordo che una serella del 



Castiglione all'eti di anni 6, venendo affetta^ or sono 15 anni, da 
infezione malarica , fece uso per molto tempo impunemente di pre- 
parati di Chinina. Nell' ultima sua febbre malarica , dopo V uso di 
questo farmaco, la febbre assunse i caratteri di una perniciosa ittero- 
ematurica e per tale la giudicai, quindi credei opportuao ordinare alte 
dosi di Chinina, in seguito alle quali la febbre ed i fenomeni ittero- 
ematurici crebbero in intensiti, tanto che il terzo giorno moriva. » 

VI. 

CoroUari cii- Le osservazioni descritte e molte altre analoghe , che tralascio 

mcl. ^ " 

per breviti, studiate nelle diverse fasi, fan rilevare due forme clini- 
che distinte per forma e per intensiti : una presenta le apparenze 
della febbre malarica semplicc, Taltra quella di una Comitata ittero- 
ematurica. Or prestando seria attcnzione sul modo come si svoigo- 
no e si succedono, facilmente si viene alia determinazione della cau- 
sa che le genera ciot, della malaria per la prima, della Chinina per 
la seconda. Ma il solo fatto della coincidenza non basta per fissare 
in un modo assoluto i rapporti tra la Chinina e la febbre ittero- 
ematurica, bisognava eliminare tante altre cause accessorie e studiare 
precipuamente sotto quali condizioni la Chinina spiega quest* azione. 
Era necessario quindi uno esame att^nto e ripetuto nelle diverse 
condizioni inerenti alia Chinina , alia malaria ed all'individuo ; con- 
dizioni che poterono solamente desumersi dalle osservazioni ed es- 
perimenti clinici, di seguito ai quali siamo arrivati, dopo una serie 
di anni, alle* seguenti conclusioni. 

I. Quantita della Chinina. — Erz necessario anzitutto conoscere 
se la quantity eccessiva della Chinina consumata in un periodo bre- 
ve di giorni , o continuata per un tempo piu o meno lungo, vuoi 
richiesta da peculiari condizioni patologiche, vuoi consigliata irrazio- 
nalmente da un cieco empirismo, o da falsi concetti, poteva essere 
la causa efEciente dei fenomeni ittero-ematurici descritti. Questo 
esame era della piu grande importanza per non confonderc i feno- 
meni del Chinismo dovuti alia saturazione Chinica , con quel tipo 
morboso precedentemente descritto sotto il nome d' intossicazione 
Chinica. Questa fe la prima idea che si affaccia alia mente d' ogni 
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medico, avuto riguardo al grande consiimo die oggi impunemente 
si fa dei preparati di Chinina, e se taluni sono caduti in questo er- 
rore t da credere che non hanno letto il mio lavoro , o che nc 
hanno traviato 11 concetto. 

La casistica delle febbri malariche, curate con dosi eccessive di 
Chinina, h assai ricca , sia per V indole perniciosa della febbre , sia 
percht alcuni individui, obligati di frequentare o di dimorare in luo- 
ghi malarici, sofFrono ripetute infezioni e frequenti recidive. 

In simili congiunture si richiede un compenso relativamente 
grande e continuato dei preparati di Chinina , per neutralizzare la 
grave azione dell'agente malarico distruggendolo, e cosi impedire le 
successive cvoluzioni di esso germe nel nostro organism© , la cui 
presenza provocherebbe frequenti recidive. 

6 noto a tutti come nell'uno e neiraltro caso il consumo che 
si fa della Chinina fe oltremodo eccessivo; eppure i fatti d'intossica- 
zione chinica non sono cosi frequenti ad osservarsi. Potrei riferire 
in proposito centinaia di casi relativi a febbri malariche ed a malat- 
tie d' indole diversa (*). Ne deriva da cio come leggittima conse- 
guenza di non addebitare aU'abuso della Chinina quest' azione spe- 
ciale che noi qualifichiamo come tossica. 

In conferma di questa conclusione non vi puo essere argomen- 
to superiore di quello desunto dalle osservazioni registrate in questo 
libro, dalla lettura delle quali ben si rileva come il consumo ecces- 
sivo della Chinina i tutt'affatto estraneo, mentre al contrario h sta- 
to singolare di osservare in talune di esse una intossicazione la piii 
grave in seguito a pochi centigrammi di Chinina : talvolta dieci ed 
anche cinque centigrammi bastano per spiegare un'azione pirogene- 
tica piu o meno grave, come si rileva dalla Osservazione in. (**). 

£ chiaro dunque che questa intossicazione della Chinina non 
sta in relazione con le grandi dosi, nfe con quel grado di saturazio- 



(•) Noto fra i tanti il caso classic© di una signora, moglie di un medico!... 
affetta da sclerosi comune del fegato nella sua forma classica , la quale consumb 
in cinque mesi millecentoventi grammi di Chinina, senza presentare alcuno dei fe- 
nomeni riferibili alia intossicazione chinica. 

(•*) II Prof. Chirone contrariamente quanto scrisse nella Enciclopcdia Italiana. 
Art: China, oggi aflferma e mostrasi convinto di questa speciale azione della Chi- 
nina. 
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ne che potrebbe esserne la conseguenza. Se qucsto fatto si fe osser- 
vato in alcuni casi, bisogna ritenerlo come una semplice coincidenza, 
mentre, secondo me, avvi una condizione assai ben diversa, che de- 
termina, sotto peculiari disposizioni, questa inlolleranza per la Cbi- 
nina. Questa condizione fe riposta nella infezione malarica, che, de- 
teriorando Torganismo, lo dispone a questa intoUeranza di gii con- 
genita, intoUeranza, che si manifesta o dopo una prima sommini- 
strazione di Chinina di seguito ad una prima infezione malarica, o 
dopo averne fatto lungo uso per reiterate febbri recidive. Sempre 
pero k una idiosingrasia speciale congenita e sovente ereditaria, sen- 
za di che non si potrebbe spiegare la raritii dei casi d' intossicazio- 
ne; nk la loro multiplicity in alcune famiglie. 

Cosicch^ la idiosingrasia speciale e 1' infezione malarica soao 
le condizioni che favoriscono questa intoUeranza per la Chinina^ la 
quale si espleta con fenomeni non dubbi di una intossicazione. 

Questa intoUeranza, una volta mostratasi, non risponde costan- 
temente ed in qualunque tempo all' azione dei chinacei. In alcuni 
individui, qualunque si fosse la distanza tra una infezione e un'altra, 
la Chinina provoca sempre i medesimi effetti ittero-ematurici, come 
abbiamo potuto osservare nella i, iii, iv osservazione e pare che il 
tempo ed ogni altra circostanza non fossero valevoli a modificar 
quest' azione, che anzi, secondo la mia esperienza, cresce in ragione 
del numero delle intossicazioni. In altri soggetti, potri quest'azione 
venir meno, tostoch^ si allontanano dai luoghi malsani e si sono 
rimessi completamente in salute (osservazione ii). Ma sari una toUe- 
ranza transitoria, perchi se per nuova infezione malarica il paziente 
toUera bene il Chinino , non tarderanno a manifestarsi gli effetti 
della nota intossicazione se si fe obbligato ripeterlo per consecutive 
recidive. 

A parte di queste particolari condizioni, debbo far notare che 
le consecutive intossicazioni vengono sempre piu rapide e piu gravi 
(v. osservazione viii ), qualunque si fosse il preparato di Chinina, 
anco a dosi decrescenti, di modo che puossi ritenere in generale che 
la febbre ittero-ematurica provocata dalla Chinina, si mostra sempre 
piu grave negli access! consecutivi; e per quanto piu brevi sono gli 
intervalli tra un parossismo e 1' altro, per altrettanto fe piu grave il 
pericolo che ne consegue (osservazioni i, e xiii). Gli accessi chini- 
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ci, al contrario, separati da intervalli lontani, sono meno temibili 
(osservazioni vi, e viii). 

2. Natura del preparato, — Un' altra riccrca non meno itnpor- 
tante, che si lega intimamente alia precedente, h riferibile alia natura 
dei.diversi preparati di Chinina. In altri termini bisognava constatare 
coirosservazione clinica se Tazione provocatrice dei fenomeni ittero- 
ematurici era dovuta a qualche preparato specialc di Chinina. 

Osservazioni ed esperimenti clinici sono stati sempre la nostra 
guida in queste ricerche, e cio perchfe nessun altro mezzo speri men- 
tale potea esser al caso di delucidare una questione eminentemente 
clinica. 

Sotto questo punto di vista le nostre osservazioni rispondono 
uniformemente cd in un modo quasi assoluto, nel senso che i diversi 
preparati di China-china e tutti i sali di Chinina provocano indi- 
stintamente, nelle date circostanze^ analogo efFetto; e se in alcuni sog- 
getti osservasi una notevole difFerenza nell' azione dei diversi prepa- 
rati, in quanto che uno potri essere tollerato , un altro n6, giova 
notare, che ci6 potri essere possibile nelle prime infezioni malari- 
che, e non piu quando si h obbligati continuarli per le ripetute re- 
el dive. 

Di vero in suUe prime la intossicazione non corrisponde sem- 
pre ed indistintamente con qualunque preparato di Chinina : in ta- 
luni si h osservato in seguito ai sali, rimanendo indifFerenti alia so- 
luzione di china o all'estratto; in altri Teffetto h relativo a taluni sali 
solamente. 

Forse il vario grado di attiviti terapeutica dei diversi preparati 
influisce a rendere pid o meno tarda quest' azione } Se questa di- 
versa propriety possa contribuirvi, non k la sola, essendovi casi su- 
scettibili alia tossicit^ di qualunque preparato, sin dalla prima som- 
ministrazione (iv, e vii osscrv.). 

In generale spiegatasi una volta questa azione 1' abbiamo osser- 
vata quasi sempre con qualunque preparato. Dimodochi la impressio- 
nability organica sottentrata all' azione tossica dei sudetti farmaci 
cresce col numero degli avvelenamenti. 

Potrebbe darsi anche, che V intoUeranza sia pid o meno tarda , 
e cio in rapporto alia quality del preparato, il che dipende dalla in- 
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dividualiti; ma in generale I'azione tossica si efFettua con tutti i 
preparati di china e chinina indistintaniente. 

Pero questa intolleranza non si perpetua neH'organismo/come 
credeva una volta. Le osservazioni consecutive, come in precedenza 
ho significato, mi hanno fatto modificare quel giudizio assoluto ernes- 
so nella prima memoria, cio^, che avvenuta una voita in un sog- 
getto r intolleranza per questi farmaci, la t sempre costante a mo- 
strarsi ad ogni preparato della droga in discorso, qualunque si fosse 
la distanza, che passa tra la prima e la seconda intossicazione ; e 
se per alcuni soggetti essa h costaute , ad osservarsi , la quale non 
modificasi sotto qualunque circostanza, ( iv, v, oss. ) non avviene 
ugualmente per tutti, potendosi perdere in alcuni soggetti,, come i 
accaduto per quello della ii, oss. Ecco un fatto clinico importante^ 
e del quale non saprei dare una adeguata spiegazione. Debba forse 
riferirsi al miglioramento della costituzione organica? Una volta vinta 
r anemia palustre si perde quella cattiva suscettibiliti? Se per taluni 
soggetti questo fatto fe ammissibile , non lo k per tutti , perchi vi 
sono individui che , senza presentare lo stato cachettico palustre, o 
quantunque di questo stato guariti^ conservano sempre la stessa in- 
tolleranza. 

3. Fia per la quale la Chinina viene somministrata, — I fenomeni 
ittero-ematurici provocati dalla Chinina, per la loro importanza, su- 
scitavano nella mia mente tante difficolti, e fra le altre credeva ne- 
cessario risolvere se la diversa via per la quale la Chinina veniva 
somministrata, poteva modificare diversamente I'azione della stessa e 
quindi rispondere diversamente nei suoi effetti. Sino al 1874 ^^^ 
era in grado di venire ad una conclusione definitiva, ed ecco quanto 
io scriveva nella prima Memoria. 

Devo manifestare che questo argomento, non puo essere defi- 
nitivamente risoluto^ perchfe non mi ho sufficienti fatti, che con co- 
stanza di identici risultamenti in persona di diversi ammalati , ed 
ancora sul medesimo individuo consoliderebbero il mio assunto. Non 
ostante, dopo alcune osservazioni isolate, posso con anticipazione af- 
fermare, che qualunque si fosse la via per la quale il farmaco s'im- 
mette nella circolazione I'efFetto tossico fe sempre identico. 

Malgrado questa mia conclusione furono fatti alcuni appunti 
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sul proposito. Si disse da alcuno^ ma piu teoricamente anzichi per 
prove sperimentali^ che la Chinina iniettata per via ipodermica non 
provocava i fenomeni ittero-ematurici. 

Oggi pero dopo una serie di esp.erimenti clinic! condotti colla 
massima esattezza , siamo in grado di confermare le nostre di gik 
enunciate conclusioni, e ritenghiamo essere clinicamente a sufficienza 
dimostrato, come i fenomeni ittero-ematurici per la via ipodermica 
siano piu pronti a manifestarsi che per la via dello stomaco. Questa 
difFerenza di tempo in rapporto alle due vie di somministrazione 
della Chinina si comprende benissimo dal momento che i fenome- 
ni ittero-ematurici succedono all'azioile dissolvente che questa spie- 
ga su i globuli sanguigni. Del resto h risaputo ^ che I'efficacia del- 
le sostanze medicamentose e la sicurezza di azione per la via sot- 
tocutanea k incontestabilmente superiore a quella dello stomaco; il 
fegato, come e stato provato fisiologicamente (SchifF, Victor Jaqucz) 
potrii distrurre V azione di alcune sostanze medicamentose o ve- 
lenose, provenienti dallo stomaco, o potri eliminarle tardivamente 
per mezzo del circolo biliare. Sicchfe dietro i molti esperimenti 
clinici ritenghiamo risoluta la questione in un modo indiscutibile, 
cio^ che qualunque si fosse la via per la quale la Chinina s' im- 
mette nella circolazione, V effetto tossico h sempre indentico ; sen- 
za escludere le eccezioni che possono riscontrarsi nei singoli casi. 

In generate adunque bisogna ritenere, che qualunque si fosse 
la via, r azione tossica della Chinina si spiega come viene in con- 
tatto col sangue. 

Potrebbe questo effetto essere piu o meno tardo, secondo la 
via prescelta e la minore o maggiorc solubiUti del preparato, ma la 
manifestazione naturale dei fenomeni k sempre la stessa. 

Questi risultati terapeutici in simili evenienze ci hanno aperto 
la via ad una questione tanto agitata, e tutt' ora controversa, rela- 
tivamente all' assorbimento della Chinina per la pelle, nfe con le 
nostre osservazioni vogliamo risolvere la questione in un modo as- 
soluto; ma se qui ne tenghiamo conto, b solo scopo di coutribuire 
alia soluzione del problema con fatti che meritano essere presi in 
seria considerazione. 

Alcuni, sorretti dalle analisi chimiche delle orine, negano asso- 
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lutamente T assorbimento per la via endemica, altri, confortati dal- 
r esperienza clinica^ sostengono il contrario. 

La ragione desunta dai fatti sta per gli uni come per gli altri^ 
ma una spiegazioue adeguata. per questi fatti in apparcnza contrad- 
dittori, non siamo al caso di poterla dare. Richiamo questa quistio- 
ne per far notare che la intossicazione da chinina contribuisce ad 
apprestare alcuni elementi di qualche valore ( osserv. iv, xi ) e se 
i risultati ottenuti nelle osservazioni iv, e xi sono indiscutibili dal 
lato clinico e terapeutico, non hanno pero quel valore che si richie- 
de in una quistione di ordine complesso, attesi i risultati negativi 
ottenuti colle analisi delle orine. Bisogna aspettare, per venire ad 
una conclusione esatta^ una esperienza su larga scala su individui 
sani ed affetti da malaria, ed in diverse eti. 

4. Qualita dei preparati di cWfiwj.— Continuando I'esame delle 
propriety, dei preparati di chinina era necessario esaminarne le qua- 
litii chimiche, potendo dipendere gli efFetti descritti, i quali accennano 
ad un vero avvelenamento, da una adulterazione. Qualche medico 
incredulo lo ha sospettato, n^ la cosa h assai lontana , specialmente 
ai nostri tempi , che V interesse del commercio prevale sulla vita 
dell' uomo per la cupidigia ardentissima di guadagni ^ e per cui la 
chinina ha perduto quella sua prima e maravigliosa virtu terapeutica; 
in conseguenza di che i medici sono obbligati aumentare la dose per 
compenso della sua cattiva qualiti. Un esame chimico, esatto per 
quanto si volesse, non avrebbe sciolto il problema, e il fatto sarebbe 
rimasto in dubbio. Del resto non Tho creduto necessario, tostocht i 
risultati della clinica^ in un mode facile e sicuro, ne han dato la so- 
luzione, poggiata principalmente su due fatti indiscutibili. II primo h. 
desunto dalla comune ed analoga azione tossica di tutti i preparati 
di chinina indistintamente , compresa la stessa china in decozione 
ed in estratto ; e se P adulterazione h possibile per i sali di chinina, 
certamente non potri esserlo per la decozione , per la quale suole 
usarsi la corteccia di china contusa o in polvere. II secondo fatto 
clinico k relativo alia diversa azione dello stesso preparato in sog- 
getti malarici diversi ; lo stesso sale che aveva di gii prodotto av- 
velenamento in un individuo non lo sviluppo in altri. 

In conseguenza di queste osservazioni cliniche positive, si puo 
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conchiudere; che la proprieta tossica in questi dati casi non h rela- 
tiva ad adulterazione del farmaco, ma k inerente alia China, ed a 
tutti i preparati che contengono chinina. Ed k curioso, come sotto 
questo riguardo, la suscettibilitd air intossicamento sia il piii sicuro 
reattivo per disvelare , se i diversi preparati antimalarici contro le 
ostinate recidive, che si spacciono come tanti rimedi secreti, conten- 
gono o no chinina come generalmente si di ad intendere ; la sto- 
ria V fc molto istruttiva. Sicchfe fe un fatto clinico adesso stabilito, 
provato e riprovato da me con diversi fatti clinicamente ben cir- 
costanziati , che qualunque si fosse il preparato , purchfe contenga 
chinina o china, spiega, in quei soggetti malarici dotati di questa 
idiosingrasia speciale, in quelle circostanze g»a cennate , una azione 
pirogenetica , agendo come sostanza tossica , analoga se si vuole 
all' azione del veleno malarico. Ed in vero corre molta analogia 
tra gli effetti di queste due cause. I fenomeni che conseguitano 
alio avvelenamento per la chinina , nella loro espressione e natura 
si ravvicinano a quelli , che possono succedere a grave avvelena- 
mento malarico, come si rileva dal parossismo febbrile di gii de- 
scritto, a cui succedono le paralisi vaso - motorie e la dissoluzione 
dei globuli sanguigni ; fenomeni troppo comuni nella intossicazione 
palustre. lo voglio far marcare questo fatto sotto il rapporto della 
causa della chinina, la quale in queste date circostanze, per la sua 
azione e la sua influenza sull' organismo, fe al pari di una sostanza 
tossica e a preferenza della malarica ; e come in quest' ultima , 
come per qualunque altra causa infettiva acuta, si hanno nella in- 
tossicazione clinica diversi gradi d* intensity , e percio un parossi- 
smo relativamente piii o meno grave. Nelle forme gravi si osserva- 
no tutti i fenomeni descritti, ma nelle forme leggiere molti di essi 
mancano, e non h raro osservare la sola ematuria, o il solo tremo- 
re convulsivo seguito da febbre ; 1' ematuria pero fe il fenomeno 
pill costante. Questo fatto prova ancora come la dissoluzione del 
sangue fe uno degli effetti i piu immediati all' azione tossica della 
chinina. Questa rassomiglianza di accessi, o meglio questa analogia 
tra lo svolgimento e forma dei parossismi delle due intossicazioni , 
fe stata a mio parere la causa di aver molti confuso I'effetto del 
medicament© con qucllo malarico. 

Finche rimaneva nei limiti di questa misteriosa confusione , i 



medici avevano una ragione a ioro discolpa^ era la malignith delle 
febbri perniciose ; cosi soddisfacevano il Ioro dubbio ed allenivano il 
dolore dei congiunti, ma cio potea comportarsi senza risen timento, 
prima che fossero state enunciate le mie investigazioni ncUa prima 
memoria. Dopo la pubblicazione di essa, molti medici distinti, dato 
uno sguardo retrospettivo, ban gii confessato il Ioro dubbio e I'er- 
rore in cui travolgevano : e, se bisogna prestare fede alle Ioro rive- 
lazioni, trovo che fra 28 casi di avvelenamento chinico in seguito 
a febbri intermittent i semplici, vi furono 10 morti, e cosi lamente- 
rebbesi la enorme perdita del 35 per 100, di certo rimarchevole. 

5. Int05sica?^ione chinica ed infeT^ione malarica, — Dalle nostre os- 
servazioni emerge un fatto degno della piu alta importanza clinica, 
e relativo ciofe alia correlazione tra lo avvelenamento per la chinina 
e la intossicazione palustre. Sembra inammissibile simile coincidenza, 
e pure sino al presente , per quanto la estensione delle mie osser- 
vazioni me lo permette , posso dichfarare , essere assai rari i casi 
fuori la sfera della infezione malarica. 

Tutti quelli conosciuti da me editi ed inediti , appartengono a 
quest' ultima causa. 

Potrei registrare poi numerosi esempi di malattie di natura di- 
versa, acute febbrili e croniche, trattate esclusivamente con i prepa- 
rati di chinina, senza avere osservato i gravi accidenti di cui ci oc- 
cupiamo, ad onta Y eccessivo consumo dei preparati suddetti. E so- 
no oramai all'ordine del giorno le febbri tifoidee, le pulmoniti fibri- 
nose, il reumatismo articolare acuto^ la febbre puerperale, V ascesso 
al fegato, la gotta atonica, la cirrosi epatica ecc. che vengono cu- 
rate con dosi eccessive e continuate di Chinina. 

La casistica di queste malattie non h niente limitata, e pure de- 
vo confessare di non avere osservato mai in esse gli accidenti tos- 
sici descritti. 

Ho visto bensi i fenomeni del chinismo ad oltranza, non esclusa 
la massima depressione della circolazione con abbassamento della tem- 
peratura, ma giammai alcuno dei fenomeni relativi a questa specia- 
le intossicazione. Non nego, che questo avvelenamento per la chi- 
nina possa succedere in casi esenti dell' infezione palustre, cio pero, 
non giustificherebbe nulla in contrario, anzi sarebbe un altro argomento 
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favorevole pel concetto che saro per esporre intorno all'azione del- 
la chinina in questi casi specially ed in opposizione a coloro che 
CTedono riferire, senza distinzione , tutto alia malaria. Sino al pre- 
sente adunque circoscrivendomi nei limiti della mia osservazione , 
gli avvelenamenti per la chinina appartengono ad individui afFetti 
da infezione malarica, e da infezione malarica cronica. Questa coin- 
cidenza k stato il momcnto principale su cui alcuni hanno basato 
i loro criteri, per addebitare alia malaria la febbre ittero - ematurica 
provocata dalla Chinina. Non nego di essere facile la confusione, 
se non si ha il discernimento di studiare singolarmente i feno- 
meni morbosi e differenziare i rapporti fra di essi con la causa che 
li produce. 

Ma quale relazione, passa fra la infezione malarica, e 1' azione 
tossica della chinina ? Questi rapporti non credo che possono deter- 
minarsi tanto facilmente ; forse la deteriorazione dell' organismo, ed 
in particolare delle ematie avvenuta sotto la influenza del veleno 
malarico, determina in certi organismi lo sviluppo di una incompa- 
tibiliti di gii concenita, per i preparati di Chinina? Non sono lon- 
tano dal crederlo. 

Certo si h che le conseguenze della malaria, come le alterazio- 
ni dei centri d' innervazione, delPapparecchio aircolatorio e del san- 
gue, da cui provengono le paralisi vaso-motorie, la depressione del- 
la circolazione, il consumo della fibra, Taumento dei prodotti re- 
gressivi, lo stato idroemico, la tendenza dei globuli alia dissoluzio- 
ne, alterazioni troppo comuni in seguito all' infezione palustre, mo- 
dificano talmente le propriety fisiologiche dell' organismo vivente , 
che reagisce in tutta altra maniera e si comporta in un modo par- 
ticolare al contatto degli agenti esterni. L' uonio patologico non fe 
in effetto 1' uomo fisiologico ; funzioni tutto affatto nuove, incogni- 
te nella loro natura ed essenza, funzioni completamente differenti di 
quelle fisiologiche sorgono presso 1' uomo malato, ed i modificatori 
di queste funzioni non possono esserci rivelati che per 1' osservazio- 
ne empirica (Latour). 

La cachessia palustre, pero nel caso concreto, non deve ritener- 
si come la sola ed unica causa di questa grande modificazione nei 
poteri fisiologici deH'organismo^ perchfe se cio fosse, I'intossicazione 
per la chinina dovrebbe osservarsi piu frequentcmente di quanto lo ^, 



£ notevole il fatto di cui tutto giomo siamo testimoni, di osserva- 
re non solo nella pratica civile, ma sopratutto alio Spedale Vittorio 
Emanuele, individui afFetti da grave cachessia palustre, e frattanto tol- 
lerano impunemente i preparati di chioina. I lavoranti sulie linee 
ferroviarie in Sicilia traversando luoghi eminentemente paludosi ne 
hanno apprestato numerosi esempi, e generalmente ho osservato , 
che la cachessia palustre sugli individui venuti dall'alta Italia h sta- 
ta piu valida ed assai piii letale di quanto su i Siciliani. Ho visto 
giovani Piemontesi di forte costituzione e ben sviluppati nel siste- 
ma muscolare, presentare dopo pochi accessi di febbre malarica le 
parvenze di una vecchia e grave cachessia. Essi sono estenuati di for- 
ze, depressi nello spirito, di un colore tra il pallido ed il terreo, di- 
magrati, edematosi nel volto e negli estremi, diarroici, talvolta itte- 
rici, piu frequentemente scorbutici , con flaccidezza delle cami mu- 
scolari e tumore splenico, presso i quali h molto avanzata ladistru- 
zione dei corpuscoli colorati del sangue e V eccesso del pigmento 
granulato (melanemia)^ proprio delle forme gravi , eppure non ho 
osservato gli efFetti tossici della chinina. Quantunque in taluni casi 
d' intossicazione chinica ho notato 1' esistenza incontestabiie della 
cachessia malarica (i, ii^ iv, e ix osservazione). 

Pure non puo essere determinata questa intoUeranza dalla ca- 
chessia, ma vi concorre indirettamente. Quest' idea troverebbe ua 
forte' appoggio in un altro fatto importante, avvenuto dopo la pub- 
blicazione della prima memoria. L' infermo soggetto della ii' osser- 
vazione, al 1875 P^*" "^ P"^^ sospetto suUa natura della febbre, e 
spinto dal timorc per le sofferenze passate , fece uso impunemente 
del solfato di chinina, dal quale non ebbe a lamentare i gr^vi effetti 
sofFerti al 1869 e 187 1. Questa difFerentc suscettibiliti organica, che 
fissa due fasi diverse ed opposte, una al 1869 e 187 1 e V altra al 1875, 
potrebbe riferirsi al miglioramento della costituzione , la quale in 
quest' ultima epoca, non era come nelle prime ? E quindi la cachessia 
palustre allora esistente creava Topportunitd morbosa, che mancava al 
75 perchfe guarito completamente ? Quantunque potrei riferire qualche 
altro caso presso che analogo , pure non si potri in buona logica 
dedurre come conscguenza generate, che lo stato cachettico fe quello 
che crea la opportuniti morbosa per 1' intoUeranza della chinina , 
attesocchi rnolti altri casi, come quelli delle osserv, v, vii, x ecc. 
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sono andati incontro a questo avvclenamento in epoche differenti e 
senza essere aflFetti da cachessia palustre. Sicchfe le condizioni morbose 
di cachessia non essendo uguali per tutti , ove esistono^ spiegano a 
niio credere , una influenza secondaria. L'organismo , naturalmente 
dotato di condizioni biologiche particolari non definibili , ma che 
noi esprimiamo con quella parola coUettiva di suscettibiliti, mentre 
trovasi nello stato fisiologico, tollera impunemente i preparati di chi- 
nina , ma sotto quella speciale influenza morbosa della cachessia 
palustre sveglia quella speciale idiosincrasia e reagisce in un modo 
straordinario all' azione degli stessi farmaci. 

Talchfe dietro tali osservazioni fe da ritenersi, che V infezione 
malarica in generale favorisce Tavvelenamento per la chinina in quei 
soggetti dotati naturalmente di condizioni congenite speciali ; le 
quali difierendo singolarraente nel grado relativo d' eccitabiliti or- 
ganica^ la incompatibility per la chinina si manifesta in alcuni alia 
prima infezione del veleno malarico, in altri dopo aver pifi volte 
subito la stessa azione , ed in altri dopo lo sviluppo della cachessia 
enunciata. 

Queste diverse condizioni, che io riguardo come possibili, sono 
la necessaria conseguenza dei fatti caduti sotto 1' osserviizione, qua- 
lunque sia la loro importanza relativa a questo grave accidente della 
chinina. Dall' anzidetto concludiamo, che Tinfezione malarica frequen- 
temente cronica, in alcuni individui dotati di idiosincrasia speciale, 
provoca piii o meno tardivamente una incompatibiliti per la chini- 
na. Ma dobbiamo ancora far notare che 1' efletto tossico di questa 
droga si ottiene tanto se fosse dato per troncare una febbre mala- 
rica in atto, quanto come mezzo profilattico alio scopo di prevenire 
una possibile recidiva (osservazione vi.) (*) o a scopo sperimentale, 
(osservazione xv xvi) nel quale caso gli effetti della tossicemia chinica 
non sono meno gravi ed in nulla dissimili. Questo ultimo fatto 
merita la piii grande attenzione, avuto riguardo ai tristi efletti, che 
possono conseguire in caso di errore diagnostico. II medico ignoran- 
do questi fatti speciali, facilmente potri essere trascinato nell'errore, 
trattandosi in specie di medicazione profllattica^ scambiando il pa- 



(•) In una delle osservazioni del Dottor Cassone e nella 2» del Dottor Re- 
stuccia si nota ancora questo medesimo fatto— Op. cit 
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rosismo provocato dalla Chinina per un accesso di febbrc malari- 
ca, e riferisce V insuccesso alia inefEcacia della chinina^ alia sua cat- 
tiva qualiti, o alia dose insufficiente; e percio credendosi autorizzato, 
per siflfatte supposizioni, ripetere il farmaco con maggiore insistenza, 
il paziente ne sconta Terrore con un altro parosismo tossico violen- 
to, o ne paga in tribute la vita (osservazione xm.) Taluni medici 
di meritata fiducia, dopo la pubblicazione della prima memoria, ricor- 
dando fatti analoghi, hanno ingenuamente confessato Terrore in cui 
incorsero, ed uno di essi mi diceva: « chiamato in consulto presso 
una donna, che presentava i fcnomeni tossici della Chinina da me 
ritenuti come perniciosi , io le diedi V ultimo colpo di grazia con 
altri 2 grammi di solfato di Chinina^ adesso 'dopo la lettura del 
suo lavoro, son sicuro dcU'errore preso in buona fede. > 

6.) U UT^ione della Chinina in questi casi non perde la sua viriU 
terapeutica, — £ necesario finalmente far menzione di un altro fatto 
desunto dalle precedenti osservazioni. — La chinina in questi casi 
non perde la sua virtu terapeutica. — A prima giunta sembra es- 
servi una contradizione con la speciale azione di cui ci occupiamo; 
ma tenendo presente V azione elettiva della chinina sui globoli san- 
guigni, riesce facile concepire questa doppia azione. 

Infatti mentre essa spiega in questi casi particolari un' azione 
tossica, non perde la sua virtii terapeutica contro il veleno malarico. 
S'intende bene, che questa doppia azione potr^ constatarsi, quando 
la dose sari relativamente sutficiente a poter prevenire un accesso 
di febbre malarica; allora, consumata quella data dose, gli efFetti tos- 
sici si svolgono piu o meno fortemente in rapporto alle condizioni 
di gii esaminate per lo avanti, ma la febbre sari troncata, o per 
lo meno i parossismi consecutivi saranno di minore intensiti. 

Sopra qualunque spiegazione, prevalgono le storie cliniche regi- 
strate in questo lavoro, le quali sono assai piu eloqucnti. 

Bisogna dire pero, che questo fatto fe facile a constatarsi nelle 
sole febbri malariche semplici, le quali, attesa la loro mitezza, non 
richiedono una quantiti eccessiva di chinina, come le febbri pernicio- 
se ; ordinariamente 75 centigrammi o un grammo di chinina bastano 
a prevenire completamente un accesso di febbre quotidiana o ter- 
zana semplice, come si potri rilevare dalle precedenti osservazioni, 
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ad onta i gravi effetti della tossicemia chinica. Pare chiaro adunque, 
chc la chinina in qiiesti casi esercita una doppia azione^ V una in 
opposizione all' altra; Tuna salutare, Taltra tossica, mentre questa av- 
velena, quella cura la febbre. II fatto fe molto importante e nel me- 
desimo tempo rimarchevole e molto piu concludente di quelle de- 
sunto dai fatti sperimentali^ dico piu concludente per la ragione sem- 
plicissima, che clinicamente il potere multiplo della chinina b gii 
abbastanza dimostrato; n^ altra ragione o sperimento potr^ asserire 
il contrario, quando suUo stesso soggetto k rilevabile questa azione 
complessa. Cosicchfe, la grande contraddizione nei resultamenti spe- 
rimentali potril essere attenuata da questa dimostrazione clinica. Le 
condizioni diverse, sotto le quali si sperimenta, potranno essere la 
causa d' immense modificazioni delle funzioni vitali, e percio come 
conseguenza una divergenza di opinione secondo i diversi risulta- 
menti dello sperimento. Ma essendo oramai un fatto determinate 
dalJe ricerche di Laveran, Marchiafava, Celli, Golgi, ecc. che i pla- 
smoidi della malaria albergano i globuli rossi, si rende agevole inter- 
petrare in questi casi speciali la duplice azione della chinina. Da un 
canto guarisce la febbre perchfe distrude il germe malarico, dall'altro, 
per r azione di questo germe, i globuli trovandosi disposti alia dis- 
soluzione, viene facilitata dalla chinina rendendo libera Temoglobina, 
dando luogo ad una Emoglobinemia^ a cui fan seguito 1' emoglobi- 
nuria e gli altri fenomeni. 

Ma per dar ragione di questi casi speciali, non molto frequenti, 
dovri esservi certamente altra condizione addizionale, senza di che il 
fatto per se stesso rimarrebbe inesplicabile, ed fe appunto per questa 
considerazione, che io credo addebitare la causa prima ad una idiosin- 
crasia speciale, confortata da un fatto di seria importanza, ciofe, che 
il maggior numero dei casi riconoscono una influenza ereditaria. 

Da queste considerazioni emerge una conseguenza di sonima 
importanza per la pratica. 

La febbre palustre semplice, nei casi d' intoUeranza per la Chi- 
nina, pu6 facilmente esser vinta da una piccola dose della stessa, 
conie lo addimostrano i fatti clinici registrati in questo lavoro; ed 
ove mai la dose non sia stata sufficiente, onde evitare ulteriori in- 
tossicamenti, potri esser sostituita da molte nitre sostanze antifeb- 
brili, come sono V eucaliptus globulus, il liquore arseniale di Fowler 
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la salicina, il solfato di berberiua, il succo di limone, ecc: e tanti 
altri succedanei che la clinica ritiene per efficaci, e fra i quali si ri- 
chiama V attenzione principalmente sopra gli altri alcaloidi della china 
chinidina , cinconina e cinconidina , adoperati con molto vantaggio 
dal Dott. G. Dongall nelle febbri malariche, sulP iniezione deiracido 
fenico, giusta la pratica di Dedal e confermata dal Dott. Barberis, 
non che sugli iposolfiti del nostro chiarissimo Polli, la di cui effi- 
cacia nelle febbri da malaria k oggi constatata, ed infine merita spe- 
ciale menzione il blu di Metilene, e la fenecolla. 

La faccenda pero fe molto diversa trattandosi di una febbre ma- 
larica grave perniciosa o comitata. Le piccole dosi di Chinina, che 
per qiieste riescono di niuno effetto, potrebbero per V azione tossica 
di essa riuscire letali, perchfe aggravano le condizioni morbose del- 
r organismo, per i fenomeni ittero-ematurici che provocano; oltreche 
la gravezza di queste febbri fe legata a maggiore avvelenamento , o 
ad un grado massimo di ricettiviti, e quindi ad una resistenza orga- 
nica minore. Risulta da questa considerazione clinica, che una data 
quantiti del rimedio, sufficiente per una febbre semplice, non lo fe per 
quella di natura perniciosa, per la quale, attesa la massima malignity 
che spiega il veleno malarico, per neutralizzare o abbortire la sua no- 
civa e rapida influenza, h necessario un valore terapeutico corrispon- 
dente, il quale k relative alia quantiti del farmaco , che s' impiega; 
bisognerebbero in questi casi, a dati uguali, dosi maggiori, qualunque 
si fosse la via, per la quale il farmaco si somministra. 

II problema clinico in questi casi h del piii alto interesse. 

II medico trovasi di rincontro a due elementi tossici, Tuno non 
meno grave dell' altro per V azione deleteria che spiegano , ceteris 
paribus^ in un modo rapidissimo, e senza un pronto ed efficace com- 
penso terapeutico la morte h certa. Questo veramente fe il caso su- 
periorc ad ogni altra esigenza terapeutica , che reclama imperiosa- 
mente un succedaneo ai preparati di Chinina; ma che spieghi pero la 
stessa efficacia in pariti di circostanze. ( Questo grande bisogno si 
potri sentire da chi si k trovato in cotali dolorose congiunture ). 
Mentre non fe cosl necessario per le altre droghe in generale, come 
sarebbero, V oppio, il rabarbaro, la digitale ecc. : le quali , se sotto 
certe speciali condizioni fisio-patologiche spiegano un' azione velc- 
nosa, possono essere sostituite nella loro azione terapeutica. 
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Ma nelle febbri malariche gravi, quale sari il succedaneo alia Chi- 
nina, quando questa spiega un'azionc tossica ? Fin' oggi possiamo dire, 
che la possanza dell a Chinina contro le febbri perniciose, sanzionata 
da una lunga esperienza^ non b uguagliata da nessun altro farmaco. 

7.) Sviluppo del parossismo Chinico. — Lo sviluppo del parossismo 
tossico d'immediata conseguenza aH'azione della Chinina, avviene come 
il farmaco si mette in circolazione. Questo fatto fissa le relazioni di 
causa ed effetto fra I'azione del medicament© e la forma clinica de- 
scritta. Per non calcolare questi rapporti, alcuni hanno riferito erro- 
neamente gli effetti del farmaco alia causa malarica. 

Tra 1' ingestione del farmaco e 1' apparizione dei primi fenome- 
ni tossici, corre un periodo di silenzio, che oscilla dalle due alle sei 
ore, secondo la maggiore o minore solubiliti del preparato. Questo 
periodo di sifenzio h dunque relativo al tempo che s' impiega per 
il suo assorbimento ; avvenuto questo e messo in circolazione il far- 
maco, r azione tossica h istantaneamente spiegata. 

6 adesso un fatto notorio, che qualunque si fosse la via d' in- 
troduzione o per la bocca, o per il retto, o per iniezione ipodermi- 
ca, r azione del farmaco potra essere piu o meno ritardata, ma V ef- 
fetto sari sempre lo stesso. Cio mostra che 1' operazione tossica si 
esegue per mezzo del sangue, non esclusa pero la possibiliti di po- 
tersi ottenere per una azione riflessa, avendo il suo punto di par- 
tenza dall' estremita dei nervi sensitivi periferici, su i quali la chini- 
na esercita una forte azione (osserv. xii) 

Se si calcola frattanto la decorrenza del parossismo della febbre 
malarica, ben si rileva, che esso non corrisponde col parossismo da 
Chinina , ed in questa differenza di tempo riesce agevole notare i 
rapporti coUe relative cause, senza disconoscere, che tra le forme 
sintomatiche delle due intossicazioni (Chinina, Malaria) non esiste 
alcuna analogia. 

Questi particolari certo non possono sfuggire all'attenta osser- 
vazione del Clinico. 

8.)' Aniitodi alia Ojinina?—L^ singolare coincidenza di questa 
azione tossica della Chinina colla infezione malarica i del piu alto 
interesse nella pratica medica. 
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£ possibile, come giit abbiamo dimostrato, scongiurare gli effet- 
ti tossici della Chinina sospendendone I'uso; ma k ben ancora neces- 
sario , che una febbre malarica grave esige indispensabilmente un 
compenso terapeutico corrispondente. 

V importanza del caso mi ha messo suUa via di sperimentare 
con rimcdi diversi. 

Dei succedanei alia Chinina non h da parlarne; per quanto si co« 
nosce, non siamo ancora alia portata di possedere un rimedio che 
possa sopperire V azione della Chinina nelle febbri malariche. Ho 
preso dunque altro indirizzo coUa sicurezza di non poter ottenere 
un risultato definitivo, ma nella speranza di aprire una via per la 
quale forse altri^ piu competenti di me, sarebbero riusciti nello intento. 

Mi promisi trovare un antitodo per controbilanciare V azione 
tossica della Chinina. Non avendo una guida sicura scientifica era 
d' uopo s^rvirmi della clinica, e cosi dietro molteplici esperimenti, 
potei convincermi che Toppio con i suoi derivati meritava la pre- 
ferenza, ma da non potersi affatto generalizzare; nei pochi casi poi 
dove potei mettere ad esperimento la combinazione della Chinina 
con r oppio, in un caso solamente , il risultato fu favorevole e ben 
inteso che la dose della Chinina non oltrepassava il mezzo grammo. 

Ultimamente nella Rivista Clinica e terapeutica (*) , il Dott. 
V. Coglitore in una nota, faceva osservare come nei casi d'intossi- 
cazione, il Chinino unito all' Oppio ed alia Ergotina veniva benissi- 
mo toUerato. 

Solfato di Chinina gr. o, 75 

Ergotina Bojcan . . . . . * o, 30 

Oppio » o, 05 

f. c. 3. 

Da prendersi coll* intervallo di una ora. 

Da questi pochi fatti certamente non si potri dedurre una leg- 
ge generale di antagonismo fra Toppio e Tazione tossica della Chi- 
nina ; resterebbe a dimostrare se aggiungendo V ergotina all* oppio 
i risultati sarebbero migliori. 



(*) Anno XI, n. 3 1889 — Dell' Intossicazione chinica e dei mezzi per pre- 
venirla. 
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£ necessario dunque fare degli esperimenti su larga scala, e di 
studiare ancora I' azione di altre sostanze in opposizione all' azione 
tossica della Chinina, ed h indispensabile, che le conclusioni siano 
coerenti ai risultati di una sperimentazione eseguita sotto moltepli- 
ci condizioni, e non guidate da un concetto teorico qualunque. 

Generalmente h risaputo, come I'esperienza sovente dimostra la 
falsiti di una teoria, che nuUadimeno serve di base alia pratica. Si 
suppone generalmente^ che quando una droga esalta una funzione^ ve 
n'i una altra per diminuirla e cosl gli efFetti della prima vengono neu- 
tralizzati dalla seconda. Frattanto non k sempre cosi : la stricnina 
p. e. eccita evidentemente i nervi motori, ed il curaro li paralizza; 
nondimeno le azioni fisiologiche di queste sostanze sono lontane dal 
neutralizzarsi Tuna coll' altra. 

Avvelenate un animale prima con la stricnina e poi col cura- 
ro, lungi dal ristabilire lo stato normale voi non avete fatto che rad- 
doppiare la certezza della morte (Bennett). 

La fisiologia sperimentale (Valentin, Bernard) e la clinica con- 
fermano ad evidenza questo fatto. II curaro diminuisce 1' eccitabiliti 
periferica esagerata dall' azione della stricnina, ma a dose maggiore 
spiega un'azione letale analoga a quella della stricnina, producen- 
do la paralisi della midolla allungata. 

Nella singola azione di ciascuna droga, considerata isolatamen- 
te, i da osservare, che avendo ognuna un' azione elettiva o per 
certe parti del sistema nervoso, o per elementi di altra natura, cia- 
scuna alia sua volta spiega un efFetto diverso; per conseguenza i cen- 
tri ove agisce il curaro , non sono quelli della stricnina , e quelli 
della Chinina non sono quelli dell'oppio. La propriety anatomo-fisio- 
logica diversa sarebbe dunque una ragione per I'effetto contrario del- 
le droghe di opposta azione, e pure il fatto non fe costante: questa 
legge sotto peculiari condizioni fisio-patologiche spesso fallisce; dimo- 
dochfe la quistione dell' antagonismo fra V azione di certi veleni e 
medicamenti t un argomento della piu alta importanza e reclama 
neir interesse della pratica uno studio serio e circostanziato. 

Ed oggi ritengo, sotto questo punto di veduta, di essere inte- 
ressante tale studio per la Chinina, mentre non si conosce farmaco 
superiore alia stessa per la sua azione specifica contro le infermitji 
•malariche. 
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II fatto che la chinina in certi casi produce strani fenomeni , 
clinicamente direi non k nuovo, ma se n'i parlato sin qui cosi va- 
gamente e cosi superficialmente, quanto non si sapeva nulla di con- 
creto; s'i parlato di molti fenomeni strani come anche i accaduto a 
me di osservare, ma della forma morbosa da me descritta^ non si 
sapeva nulla di preciso, prima che fossero state pubblicate queste mie 
osservazioni , e se taluno ha parlato di qualche fenomeno relative 
all'azione della cliinina h stato non curato, per non averne precisato 
il valor clinico. 

Zimmer ha conosciuto , che i lavoranti , i quali erano occupati 
alia polverizzazione della china china, erano. attaccati di una febbre 
particolare, che designa sotto il nome di febbre di china china, ma 
le osservazioni dello Zimmer sono state ritenute per inconcludenti. 
Altri ha riferito qualche caso analago ai fatti da me esposti, ma 
non solo non ha incontrato il favore dei medici , ma ha suscitato 
bensi dei sospetti, come fe accaduto al Cachcrfe, per avere riferito Tos- 
servazione di una ragazza a cui la chinina a piccole dosi produceva 
ematuria, e si accuse al proprosito di negligenza, perchi trattandosi 
di donna, la mestruazione poteva confondersi coUa nefrorragia. Ma 
questa confusione al certo non potri accadere per i fatti da me ri- 
feriti. Altri infine hanno citato casi di ematuria (Monneret Duchas- 
saing ecc.) ma piuttosto come oggetto di curiositi e non come fatti, 
che reclamano un serio esame. 

Sicchfe mi lusingo, che le osservazioni piii numerose in questa 
seconda memoria, e come risultamento esclusivo della mia persona- 
le esperienza, sono sufficienti a poter convincere e richiamare su 
di esse Tattenzione dei medici, trattandosi di venire meno talvolta 
il farmaco il piii sicuro, che la terapia possiede. 

Se fatti simili, quali sono i sopra esposti non sono stati osser- 
vati in altri luoghi marazzosi ed infetti (*) e fuori V ambito Sicu- 
lo, non so a quale circostanza debba riferirsi; forse il tempo e I'os- 
servazione potran rispondere a questo giusto ed importante quesito; 
posso bensi rendermi responsabile delle mie osservazioni , le quali 



(*) Fatti simili quali sono i sopra esposti non potevano, sfuggire di leggieri al- 
r osservazione ed attenzione dei pratici che esercitano particolarmente nei luoghi 
marazzosi ed infetti. (Sperimentale op. cit.y 
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sendo le medesime replicate colla identica uniformiti, da me in pre- 
cedenza con precisione e chiarezza dimostrate, ad imitazione dell'Ip- 
pocrate romano mi fu ardito rispondere : In Sicilia scribo cd in ac- 
re Siculo, 

Potrei dunque fermamente dichiarare , che non ivvi sin qui 
altri, che possa contendermi il primato delle osservazioni desunte 
dai gravi e singolari efFetti della chinina, stantechfe tutti prima d'o- 
ra o ne tacquero o li confusero con quelli della febbre miasmatica. 
Tuttavia, se io mal non mi avviso, stimo, che i motivi , per cui 
sifFatto fenomeno sia sfuggito all' osservazione degli uomini del- 
r arte salutare, debbano ascriversi ; al dubbio sul vero rapporto del 
fenomeno con la causa d'onde emana; alia incertezza di questo istesso 
fenomeno , se mai sia accidcntale e ad un tempo indipendente dal 
morbo, che si deve corabattere, o riferibile ad una alterazione mor- 
fologica di quegli organi, la di cui funzione si mostra lesa; all'analogia 
nella sua espressione clinica con un accesso di febbre intermittente co- 
mitata; non che alia rarita dei casi. 

L' errore dellc piu triste conseguenze, in cui talvolta ci trascina 
la clinica, c^ appunto quello, che deriva dalla falsa interpetrazione 
dei fenomeni morbosi in rapporto al significato fisio-patologico e 
patologico non solo, ma sopratutto in rapporto alle cause, che di 
sovente sfuggono all'oculata osservazione dei medici. Causale di 
tanto traviamento si h la credenza, e per dir piii forte, quella preven- 
zione desolante di stimare impossibile lo sviluppo di un fenomeno 
in relazione con una data causa, a cio indotti dal fatto sperimen- 
tale negativo sugli animali sottoposti all' azione di quel dato ri- 
medio. 

« Les sciences physiques et physiologiques , dit M. Guersant 
(Diet, de M6d. t. 29, p. 610), et I'experimentation sur les animaux 
sent d'excellents guides pour diriger le medecin dans I'etude si difficile 
de la thirapeutique. Mais I'observation clinique est I'unique moyen 
d'appreciation des efFets thtrapeutiques et la statistique le seul 
i I'aide du quel on puisse se rendre compte de la valeur des expe- 
rimentations. Le medecin staticien ne doit jamais, toutefois , perdre 
de vue que dans le probl^me si complexe des efFets therapeutiques 
il y a toujours un element de la combinaison qui nous est plus ou 
moins inconnu et que nous ^chappe: c'est la connaissance exacte de 
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Tidiosyncrasie ou de Tindividualite que vient sans cesse modifier les 
autres el^mentes des calculs, et qui nous laisse toujours dans celui 
des probabilites. > 



VII. 



DiapnoBi. Crcdo Indispensabilc finalmente fermarmi sui caratteri precipui 

di questa speciale azione della Chinina, per venire poi a capo delle 
differenze capitali , che distinguono questa forma morbosa da altre 
forme analoghe, suscitate da cause diverse , che omisi a torto nel 
primo mio lavoro, fidandomi della chiarezza e precisione del fatti 
esposti ; ritenendo d' altronde come massima infallibile , che i fatti 
potranno suscitare bensi piu o meno congetture per la rispettiva 
interpetrazione , ma quasi mai dubbio sulla loro realti , molto piu 
quando questi vengono osservati ripetutamente in clinica e colla 
medesima uniformiti. 

Questa omissione, se contribui per un momento riella mente di 
alcuni a mettere in forse fatti, che la clinica ne aveva gi4 ripetuta- 
mente confermata la esistenza, certo che non fu la sola; la maggiore 
fra tutte ritengo essere stata quella , che colpisce V amor proprio 
neir interesse dello esercizio professionale. 

La ematuria e la itteri:(ia sono due fenomeni che meritano la 
maggiore considerazione. 

Nella febbre da Chinina, la colorazione delle orine h uno dei 
fenomeni che colpisce sopratutto V attenzione, e costituisce il fatto 
il pill importante. Essa h dovuta, come abbiamo dimostrato alia pre- 
senza deir emoglobina, accompagnata talvolta da ematuria provocata 
sempre da una congestione renale^ durante il passaggio deU'emoglobina 
stessa. Certo, che non essendo costante Tematuria, favorisce Topinio- 
ne di coloro, che la negano assolutamente, essendosi trovati essi nella 
possibile condizione di avere osservato quei casi in cui realmente 
era assente; ma importa sul proposito far rilevare, che il fatto no- 
tevole a tenersi presente, si e, che i globuli per lo piu sono disfatti 
e formano la piii gran parte del detritus. U importanza pero non 
h costituita dalla presenza della sola emoglobina o dalla coesistenza 
di altri elementi del sangue ; questi risultati diversi , che nel fatto 
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possono aversi, sono relativi al grado dissolvente minore o maggiore 
che la Chinina spiega sul sangue e quindi al complesso di tutti i fe- 
nomeni che vi si associano, fra i quali prevale la febbre. 

Ma prima di venire a questo esame, credo indispensabile richia- 
mare i rapporti tra lo stato fisico-chimico deU'orina col parossismo 
chinico. 

In primo luogo importa conoscere, in quali condizioni fisico-chi- 
miche si trovano le orine prima e dopo il parossismo chinico. Noi 
abbiamo fatto rilevare questi rapporti, che rappresentauo la maggiore 
importanza dell' argomento ^ ed ecco quanto risulta da tutte le os- 
servazioni. 

lo ho istituito questo esame nelle diverse evenienze, nelle quali 
ho potuto praticarlo; I'occasione poi di altri due casi clinici, osser- 
vati nella Clinina medica, mi han dato I'agio continuare le ricerche 
chimiche suUe orine, esaminandole in epoche diverse , come saro 
per dire. In generale esse, nella loro composizione prima di usare i 
preparati di chinina, presentano le qualiti deU'orina normale. Sicchi 
la difFerenza , tra queste orine e quelle del parossismo chinico, sti 
nella presenza in queste ultime di alcuni elementi estranei, che sono 
r emoglobina, V albumina, i pigmenti biliari ( quando coesiste la it- 
terizia ) la Chinina. 

Questi elementi, non proprii dell' orina normale, nella loro 
quiddity sempre coesistono col parossismo chinico, ni si riproducono 
tostoche questo si fe dileguato. La febbre malarica potri ripetersi 
per un tempo piii o meno lungo, ma quegli elementi nelle orine 
non si faranno osservare piii ( osserv. viii, ix ) , ma si renderan- 
no ostensibili se si ritomeri all' uso della Chinina. L' orina dunque, 
durante 1' accesso malarico e prima di usare i preparati di Chinina, 
presenta costantemente i caratteri di un' orina pressochfe normale. 
Basta fissare 1' attenzione suUe due osservazioni studiate in clinica 
(xv, XVI.) in cui, dopo quattro giorni di apiressia completa, abbiamo 
sperimentalmente provocato un accesso Chinico coUa nota forma 
ittero-ematurica. 

La ematuria, come conseguenza della Chinina, come ho spie- 
gato per 1' avanti, non k stata per il passato assolutamente scono- 
sciuta. 

Ma in questi casi descritti, t uopo notare che 1' ematuria si 
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addebita ad un'azione irritante della chinina. Ora se si paragonano i 
fenomeni relativi a quei casi, in cui la chinina possibilmente potrebbe 
esercitare un' azione irritante negli organi genito-urinari, con quelli 
osservati nelle osservazioni registrate in questo lavoro, si trova una 
diversity rimarchevole. 

In quest' ultimi V emissione della orina k scompagnata da qua- 
lunque fenomeno subbiettivo, V atto del mingere h facile, e giammai 
stentato o doloroso; V ematuria si osserva finchi la Chinina si man- 
tiene in circolazione; colla defervescenza del parossismo chinico corri- 
sponde la manc^nza dell' emoglobina e della Chinina nelle orine. 
Avviene tutto il contrario nel primo caso : il fenomeno subbiettivo 
bruciore, ardore, o dolore che fosse, esiste sempre con orine scarse 
ed il sangue si mantiene piii o meno lungamente e non mai in 
rapporto alia durata della azione della Chinina : trattasi di vera 
emorraggia. 

La itteriT^ia nella sintomatologia dell' intossicazione chinica rap- 
presenta il secondo fenomeno importante sotto I' aspetto patogene- 
tico e clinico. 

Essa non si osserva indistintamente in tutti i casi, ma segna 
piuttosto i gradi massimi di avvelenamento della Chinina e percio 
incontrasi piii frequentemente nei casi gravi. 

Lo sviluppo della itterizia t rapido, ordinariamente si svolge 
nel periodo di reazione, contemporaneamente vi fe copioso vomito di 
bile, e le feci non si mostrano mai scolorate. Ln persistenza dell' it- 
terizia h breve, ordinariamente infra i 6 giorni si dilegua. 

Questa itterizia anzichfe epatogena, da taluno potri ritenersi 
come ematogena. Tenendo presente la sua rapida manifestazione 
senza fenomeni locali subbiettivi nh obbiettivi al fegato, il difetto di 
uno scoloramento completo delle feci , la presenza della ematina e 
dell' albumina nelle orine , lo credo , sono criteri di qualche valore 
per farci inclinarc a credere, che questa itterizia possa avere origine 
dalla distruzione dei globuli sanguigni , agendo la chinina come so- 
stanza settica al pari di altri element! (come il morso della vipera, 
acido arsenioso, la setticemia, la febbre gialla, ecc.,) 

Ma oltrecht 1' itterizia ematogena oggi debba assolutamente 
esdudersi, ho ritenuto sempre nel caso nostro, che essa sia epatoge- 
na, attesa la immensa bile emessa per vomito e diarrea. II fegato 
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in questi casi produce una bile abnorme ed atta a riassorbirsi ; suc- 
cede una vera policolia occasionata dalla proprieti alterata del san- 
gue, e sopratutto, secondo me, dalla paresi dei centri nervosi va- 
somotori. E giusto, come dice Stadelmann la dissoluzione del san- 
gue b bensl la causa fondamentale, ma che agisce per T intermezzo 
del fegato, il quale, per Talterata propriety del sangue, produce una 
vera ipersecrezione ; b spiegabile percio in un modo piu naturale il 
vomito di bile e la diarrea biliosa. 

In altri termini: il disfacimento di un certo numero di globuli 
rossi nella circolazione, esclusa la itterizia, potri darci la ragione di 
molti fenomeni morbosi consecutivi. La sola presenza dell' emoglo- 
bina nel siero del sangue pero non potri essere la causa unica di 
tutti i fenomeni che si svolgono, ma la chinina, oltre I'azione dis- 
solvente, deve esercitare in grado maggiore un' azione paralizzante 
su i centri nervosi vasomotori, dal momento, che vi possono 
essere casi di sola ematuria , senza febbre , senza itterizia , senza 
salivazione, ecc. 

La itterizia coincide sempre con la emoglobinuria; succede all'a- 
zione immediata della Chinina e fo parte prevalente dei sintomi del 
parossismo chinico; si dilegua ordinariamente in pochi giorni, o pure 
persistera piii o meno lungamente se i parossismi chinici si ripete- 
ranno. Ma cessato I'uso della Chinina, non si manifesteri piii nuova 
itterizia, quantunque gli access! della febbre malarica si ripeteranno. 

Da quanto ho esposto si potri adunque conchiudere, che i so- 
pradetti elementi morbosi costituiscono la espressione sintomatica 
la piu importante della intossicazione per la Chinina. Essi si lega- 
no indubitatamente all'azione di questo farmaco; si ripetono quante 
volte la suindicata droga viene somministrata, e non si manifestano 
con gli accessi della febbre malarica, che precedono la somministra- 
zione della Chinina, ne con quelli che seguono ad un parossismo 
chinico. (V. osservazioni). 

Importa adesso esaminare per quanto ci t permesso , lo stato 
organico e fun:^ionale del fegato^ dei rent e della vescica. 

Mi sono ancora seriament^ occupato della sede dell' emorragia 
deir apparecchio gcnito-urinario, e per conseguenza dello stato ana- 
tomico degli organi rispettivi. 

La origine di questa emorragia desunta dai soli caratteri chi- 
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mici e microscopici delle orine fe difficile a determinarsi, e sebbene 
la reazione acida delle stesse, il colore rosso bruno o nerastro che 
presentano, la perfetta miscela del liquido sanguigno coUe orine, ed 
il poco o niun sedimento limitario piu per una nefrorragia, anzichfe 
per una urocistorragia, pure non possono sfuggire al serio esame 
della critica. Ma se questi diversi caratteri si mettono in rapporto 
con quelli, che hanno diretta dipendenza dai reni, quali sono prin- 
cipalmente il peso doloroso alle region! lombari , e 1' abbondanza 
delle orine miste a sangue, non fe da mettersi in dubbio la sede re- 
nale della suddetta emorragia ; mentre da parte della vescica non 
abbiamo mai notato alcun fenomeno subbiettivo nfe obbiettivo. 

Lo stato anatomico dei reni puo subire delle alterazioni con- 
secutive transitorie delle quali parleremo in seguito estesamente. (*) 

Lo stesso posso dire del fegato per rapporto all' itterizia. 

La rapida apparizione della stessa, la sua corrispondenza con 
gli accessi della tossicemia chinica, V assenza di fenoineni locali sub- 
biettivi ed obbiettivi riferibile ad uno di quei proccssi coniuni acuti e 
cronici, con cui la itterizia frequentementc coincide , la integriti in- 
somnia del fegato prima e dopo le sofFerte intossicazioni, bastano 
per non mettere in dubbio lo stato sano di quest' organo e riferire 
quel disturbo funzionale ad un process© morboso transitorio come 
per lo avanti ho significato. 

Dopo aver analizzato singolarmente i fenomeni prevalent! del- 
la intossicazione chinica, k indispensabile adesso considerarli comples- 
sivamente, per studiare con quale altra malattia potri possibilmente 
confondersi. 

Le possibiliti morbose che presentano molta analogia con la 
stessa sono la felbre malarica ittero-ematnrica e V emoglobinuria pa- 
rosistica. 

La difFerenza, che passa tra gli effetti della Chinina e quelli 
del veleno malarico, si desume da quei criteri, che sono la necessa- 
ria conseguenza dei fatti. 

Non vi e dubbio, che corre molta analogia tra gli efFetti del- 
r azione deleteria della Chinina, e quelH del veleno malarico. La 



(*) Vedi articolo ncfrite acuta con consecutiva uremia ecc. 
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forma clinica della prima complessivamente riguardata , non che il 
modo come si sviluppa e compie le sue fasi, non lascia a dubitare 
che possa dipendere da quest' ultimo ; ma questa incertezza onnina- 
mente sparisce di fronte alia patogenesi. 

I fenomeni morbosi. dipendenti dall'azione tossica della Chini- 
na, sono per la loro intensiti, durata e termine, subordinati eslcusi- 
vamente all' azione della stessa. Talchfe lo sviluppo del parossismo 
febbrile sta in continuo nesso genetico con la causa Chinina, e I'in- 
fermo febbricita e presenta quei fenomeni di gii noti , finchfe dura 
1' azione di questo farmaco. Infatti, la febbre con tutti i fenomeni 
concomitant! o non si osserva piii, o si protrae, o cresce in inten- 
sitii, secondoch^ sia stata rimossa la causa, o pure siasi continuato 
Tuso a dosi minime o elevate. In generale possiamo affermare, che 
i fenomeni provocati dalla Chinina persistono fincht la stessa si 
mantiene in circolazione , diminuiscono con la emissione successiva 
di essa e cessano quando k completamente eliminata, restando come 
postumi la itterizia, 1' anemia, la prostrazione delle forze. 

Osservo inoltre, che la confusione tra la febbre malarica e la 
febbre chinica, poteva essere possibile a pariti di circostanze, e spe- 
cialmente esistendo analogia tra la forma sintomatica di esse; tanto 
essendo possibile per le febbri intermittenti comitate , le quali pos- 
sono vestire forme assai svariate e le piu strane, non esclusa quella 
propria della intossicazione chinica; facile quindi ad accadere trattan- 
dosi di febbre intermittente ittero-ematurica. £ d' uopo pero qui di- 
chiarare, ed il lettore potri desumerlo dalle osservazioni qui annesse, 
che non mi b stato dato mai osservare tali caratteri nelle febbri in- 
termittenti prima dalla somministrazione della Chinina, nfe in quelle, 
che si sono continuate dopo terminato il parossismo provocato da 
questa. 

Aggiungo ancora che le febbri malariche da me trattate sono 
state tutte semplici , ad eccezione della prima osservazione , che fu 
perniciosa ma non comitata , oltre i due casi di Nevralgia faciale 
periodica, in cui successero accessi febbrili ittero-ematurici provocati 
dalla Chinina. Trattandosi quindi di febbri malariche semplici , di 
larvate nevralgiche , non k possibile una confusione tra gli cfFetti 
della Chinina con quelli del veleno malarico a parvenze semplici , 
come non io t per tutte le febbri gravi comitate, che si allontanano 



- 64 - 

per la loro forma clinica da quella deirintossicazione per la Chinina. 
Invero quale analogia p.issa , tra le febbri malariche registrate in 
questo lavoro, nelle quali la espressione sintomatica e limitata alle 
sole modificazioni della termogenesi , con le note particolari degli 
stadi relativi al parossismo della febbre intermittente semplice, e 
la febbre successa all' azione pirogena della Chinina , quando nella 
prima mancano tutti quei fenomeni morbosi speciali a quest' ultima 
causa, fra i quali sono prevalent! la ematuria e la itten^ia di cui mi 
sono occupato precedentemente ? 

Laonde ne deriva, die se per poco ci esimiamo dalla sommini- 
strazione di questo farmaco, la febbre intermittente semplice conti- 
nueri nella sua primordiale sempliciti e sgombra affatto dei feno- 
meni lamentati in quella, che segue immediatamente all' azione del- 
la Chinina. Sono piii eloquent! e superior! a qualuuque ragionamen- 
to le osservazioni cliniche riferite in questo lavoro , le quali dimo- 
strano con tutta evidenza, che le febbri intermittent! , che si sono 
trattate, ma! hanno presentato la forma comitata ematurica, ne itte- 
ro-ematurica. Arrogi all' anzidetto altra prova clinica di grande con- 
seguenza, che si trova menzionata nell' osservazione x dimostrante, 
che tali risultamenti tossicl del farmaco in parola, anche emergerebbero 
quante volte come profilattico fosse somministrato ; il quale as- 
sunto viene spalleggiato dalle febbricitazioni malariche recidive di 
un altro paziente (osserv. in), che con cinque centigrammi di sol- 
fato di chinina dato da! congiunti all'insaputa del paziente, e quando 
non aveva piii febbre, dopo qualche ora, svilupparono un parossismo 
chinico di non lieve intensity, accompagnato ad ematuria ed etterizia; 
ed aggiungo finalmente a tutto cio le prove sperimentali eseguite 
ripetutamente nei due casi ricevuti in Clinina (osserv. xv, xvi). 

Pare adunque da non potersi mettere in dubbio , che questa 
forma morbosa speciale si lega all' azione della Chinina e non a 
quelja del veleno malarico, come risulta da! rapport! di causalita e 
dalle forme delle intermittenti, in cui k stato osservato questo awe- 
lenamento chinico; su quali argoment! non credo che alcuno possa 
dare giudizio in contrario. 

Dall'anzidetto nasce per giusta illazione, che le mie osservazioni 
cliniche , corroborate oramai da una casuistica piu estesa, sanziona- 
no solidalmente la conclusione , che tali effetti si sono confusi con 
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quelU della febbre miasmatica , che si voleva combattert , e sono cosl 
trascorsi, inawertiti ed indistinti. (*) 

E qui cade in acconcio ripetere quel grande assioma di CuUeo, 
che in Medicina vi sono piu fatti erronei che teorie false. 

Dietro cio, credo mio debito confessare , che dope V indefessa 
osservazione di molti anni e dopo avere atteso con scrupolosa atten- 
zione alio svolgimento delle febbri malariche, tanto acute che croniche, 
non mi si fe presentata mai Toccasione di osservare la febbre ittero- 
ematurica da malaria in queste provincie siciliane. Non nego per6 
la sua esistenza^ ma ritengo essere abbastanza rara non solo in Sicilia^ 
ma anche in altre regioni del Continente Italiano, dal momento che 
la letteratura medica Italiana registra raramente qualche caso. 

Di vero la febbre ittero-emcUurica da malaria fc una varieti im- 
portantissima. Dessa quantunque rara nelle nostre regioni , h cono- 
sciuta e descritta da parecchio tempo , come una forma morbosa 
insorta sotto la intluenza della infezione malarica^ propria pid parti- 
colarmente delle contrade calde inter fropicali. 

Devonsi principalmente ad alcuni medici della marina francese 
le prime descrizioni di siffatta piressia; cosl Lebeau e Daublfe furono 
i primi a fame la distinzione, in seguito b stata attentamente studiata 
da Dutraulau e'da Lherminier nei loro viaggi alle Antille e pii 
tardi anche da Pellarain. Al Senegal essa k stata oggetto di attente 
osservazioni , principalmente dal Bauthelen)', Benoit e dal Berenger 
Feraud. 

Dagli studi di questi autori e di molti altri ancora, risulta chia- 
ramente, come essi siano riusciti a dare V impronta costante di sif- 
fatta piressia caratterizzata anzitutto dal suo tipo ordinariamente in- 
termittente o remittente. £ dessa una forma morbosa, la quale si 
associa a fenomeni biliosi , cio^ ad un' ittero comunemente intenso, 
che si sviluppa, quasi sempre all^ inizio degli accessi, nel mentre le 
orine cariche di albumina e intensamente colorate in rosso o in nero, 
offrendo scarsamente la reazione dei pigmenti biliari, sovrabbondano 
significantemente di una grande quantity di Emoglobina. 



(*) 6 forse questo addivenuto perchfe tali effetti si sono confusi 

con quelli della febbre miasmatica che si voleva combatterc, e sono cos\ tr«ascorsi 
inawertiti e indistinti ? » ( sperimentale Firenze 1897. ) 
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Nei casi pii gravi, oltre ad iino svolgiinento rapido ed intense 
di sifFatti sintomi, notasi una certa tendenza ad uno stato tifoso che 
getta 1' infermo in un profondo coUasso, determinando la morte per 
i fatti propri ad una intossicazione uremica. 

£ a notare pero in sifFatte descrizioni, come il fatto piu impor- 
tante a ritenersi sia quelle dello sviluppo di essa sempre in regigni 
paludose e in soggetti, i quali colpiti dalla causa malarica, hanno 
sofFerto precedentemente degli accessi reiterati di febbre intermittente 
semplice. 

Sul valore intimo delle molteplici descrizioni dei summentovati 
autori fe a considerare, come potendo in qualche caso, i sintomi 
d' ordine secondario presentare delle leggere varianze, sia suUa pre- 
dominanza del tipo febbrile o suUa intensiti dell' ittero e dei vomiti 
biliosi, sia sulla colorazione delle orine piu o meno cariche del prin- 
cipio ematogeno o sulle diversiti di grado di tumefiizione degli or- 
gani interni (fegato e milza principalmentej, come fatto generale pero 
il carattere del processo, date piccole varianze, k sempre costante e 
comune al quadro sintomatico classico di siffatta modality morbosa. 

Per una tale esplicazione fenomenica nella febbre ittero-ematurica, 
si h portati ad ammettere due forme principali della stessa: una for- 
ma completa, cioe, in cui i fenomeni tutti si estrinsecano con unifor- 
mita di carattere e di grado , in tutto il decorso della malattia ; ed 
un'altra forma incomphta in cui pur mancando certi sintomi, ovvero 
accennandosi in modo piu mite, puo il quadro dei fenomeni essere 
assorbito di qualche intcrcorrente complicanza morbosa. 

Tralasciando la descrizione delle singole varieti, per le quali 
il carattere della febbre mostrasi velato ed oscurato da altre compli- 
canza, faremo rilevare i caratteri piu salienti della prima ciofe a di- 
re della forma cosl detta completa. 

Nel maggior numero dei casi, la febbre ittero-ematurica k pre- 
ceduta da piu accessi di febbre intermittente semplice e piu frequen- 
temente in seguito alle febbri antiche e molte volte recidive (Pel- 
larain). Essa si manifesta d^ ordinario dopo un' intervallo apirettico 
di uno o due giorni, come trasformazione dei preesistenti accessi 
regolari a tipo quotidiano, terzenario o quartanario. Qualche volta 
k vero, si mostra dopo un periodo di apiressia piu lungo, ma rara- 
mente mostrasi di colpo , senza essere preceduta da uno o piii ac- 
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cessi semplici pretnonitivi e quando cio avviene^ insorge alia stessa 
ora sempre degli access! prodromici, solo qualche volta un po' an- 
ticipata, ovvero ritardata (Corrfe). Intensi brividi aprono ordinaria- 
mente la sceiia e contemporaneamente quasi appariscono /' emoglo- 
binuria e I' ilieri:(ia. La temperatura si eleva come negli accessi comuni 
a 40 e 41 e con essa il polso accelerasi fino a 100 e a 120. La 
pelle diviene secca e I' infermo prova un senso di penosa cefalalgia 
ed una ambascia alia respirazione. Accusa inoltre dei dolori piu o 
meno intensi alle regioni lombari, che s' irradiano spesso lungo il 
bordo delle costole; ha nausea dapprima e poscia vomiti incessant! 
di materie biliose e talvolta diarrea. La emissione delle orine si fa 
facile 9 quantunque nel complcsso la loro quantity puo ritenersi di- 
minuita, esse si presentano di un colorito rosso e qualche volta ru- 
tilante come di sangue puro; sono d'ordinario albuminose e conten- 
gono, oltre a grande quantity di emoglohinay un eccesso di detrito 
di cellule epiteliali piii o meno granulose (Corrfe). 

Spesso gli accessi, che si succedono al prinio, sono frequent! e 
numerosi, pero Tintervento di una pronta ed opportuna medicazio- 
ne chinica i sempre quella, che quasi subito ed efficacemente modi- 
fica o allontana il tipo della febbre, ovvero lo regolarizza in senso 
piu mite e del tutto semplice. 

Quando la terminazione i favorevole , per V opportuniti prin- 
cipalmente della cura , le remission! si mostrano sempre piii accen- 
tuate e diventano piu lunghe, i vomiti diminuiscono, le forze si rial- 
zanOy le orine ripigliano il carattere normale e I'ammalato rientra in 
uno stato di soddisfacente benessere e di convalescenza. Quando 
Tesito i fatale tutti sifFatti sintomi si accrescono davantaggio e Tin- 
fermo muore ordinariamente verso il 6° e 7° giorno con tutti i sin- 
tomi del pill profondo collasso (Corrfe). 

Questa febbre, piii frequentemente nelle contrade calde del sud, 
k in rapporto con le condizioni telluriche locali, cio^ con lo svilup- 
po della malaria. A quanto pare, evvi anche una suscettibilit^ indi- 
vidual in siffatte locality legata piu alia razza , di quanto non alia 
speciality del principio infettivo, la quale, sotto I'influenza della ma- 
laria, risveglia piu opportune la idiosincrasia particolare alio svilup- 
po di siffatta affezione , dopo divcrsi accessi di febbre intermittente 
semplice; per essa le ricadute sono frequent!, e la suscettibilitil in- 
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dividuale opportunamente combattuta con i preparati di china, con- 
tribuisce alio sviluppo della stessa. 

Dopo questa descrizione, cosl a sommi capi vergata^ tratta dal 
Corrfe, riesce anzitutto molto facile rilevare come essa sia perfet- 
tamente di accordo in molti punti con I'intossicazione da chinina. E 
riferendoci a quanto ha scritto 11 Pellarain, noi siamo d' avviso, 
che molti casi d' intossicazione chinica si sono confusi coUa febbre 
ittero-ematurica da malaria. 

Tralascio adesso intrattenermi su quelle cmaturie ed emoglobinu- 
rie, che possono avere origine da cause morbose ed avvelenamenti di- 
versi , le quali quantunque possono avvenirc in soggetti malarici o 
svilupparsi in regioni dominate dalle medesime condizioni telluriche, 
non i possibile che avvenghi una confusione con Temoglobinuria da 
Chinina, perchi V insieme dei fenomeni attentamente esaminati e le 
condizioni etiologiche, che ne favoriscono lo sviluppo diradano ogni 
esitanza per nettamente difFerenziare Y uno dall' altro stato patologico. 
Ma le piu importanti distinzioni ad assodarsi bene riguardano Temo- 
globinuria parosistica a frigore e la febbre ittero-ematurica da Chinino, 
la quale sebbene presenta molti punti di contatto con questa ultima 
in modo da confondersi, pure vi sono rilevanti element!, che fissano 
in un modo indiscutibile la differenza fra questi due tipi morbosi. 

Per la prima Tinfluenza climatica k stata gii dimostrata da uno 
esteso numero di osservazioni sul proposito , e oltre il contributo 
dell'infezione malarica, ben altri momenti costituzionali (la sifiUide 
sopratutto) sembra aversi un valore indiscutibile nello sviluppo del- 
la stessa. Gli accessi in essa ad intervalli atipici, irregolari, e varia- 
bilissimi avvengono sempre sotto la medesima influenza jemale; la 
febbre non i mai elevata e la stessa tumefazione della milza non 4 
costante, o se esiste , per accidentali antecedenti malarici e ordina- 
riamente di leggero sviluppo. 

In questa la potenziale suscettibiliti si svolge col concorso di 
occasion! accidentali , freddo, esercizi, ecc. dove la cura ha i suoi ef- 
fetti efficacissimi combattendo la causa specifica efficiente ed abi- 
tuando gl* infermi all' azione delle suddette influenze esteriori. 

Riassumendo quanto abbiamo detto, possiamo conchiudere, che 
essendo Temoglobinuria, un fenomeno in certi casi dipendente dall'azio- 
ne speciale della chinina in alcuni individui stati colpiti anch' essi 
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precedentemente dalla causa malarica, cosl a consideraria sotto il 
panto di vista semiologico differenziale, riesce di somma importanza 
il paragonare questa sotto il rapporto clinico, con la febbre ittero-ema- 
turica prodotta daU'esclusiva influenza malarica. Nell'una e nell'altra 
forma d'emoglobinuria lo stato chimico dinamico del sangue fe quasi 
identico , ed b subordinato sotto la influenza della causa discrasica 
ad una particolare emoglobinemia. In ambo i casi, sorge comune 
un fenomeno generale, qual' fe la febbre con caratteri assai analoghi 
nel suo svolgimento termico, e un' altro fatto riferibile al colorito 
itterico piu o meno intenso della pelle, non ch6 altri disturbi e fe- 
nomeni subbiettivi da costituire in apparenza due stati febbrili iden- 
tici nei loro caratteri esteriori ed obbiettivi. 

Nel fatto etiologico la difFerenza fe mnssima , anzi diametral- 
roente diversa^ tanto in rapporto alio sviluppo, quanto in rapporto 
al decorso e alia cura sopratutto , nella febbre ittero-ematurica pa- 
lustre, ogni fenomeno k subordinato all' influenza del principio ma- 
larico, esclusivamente omogeneo alia espressione sintomatica di questa 
causa infettiva e dove il cbinino ha la piu indiscutibile efHcacia 
e tutto il merito e il trionfo d' un agente specifico. 

Nella seconda invece, nella febbre ittero-ematurica da Chinino, 
k lo stesso chinino quello che provoca la febbre; ed in questo caso 
I'insorgere d'ogni singolo fatto non fe piu legato al tipo della piressia, 
.ma e tutto riposto nella particolare azione del Chinino qualunque 
ne sia la quantiti; e come tale t nelle nostre mani b nella nostra 
volonti il ripeterlo. In sifFatti casi il rimedio non piii cura e trionfa, 
ma muore e persistendo ammazza. (osserv. I e XIII) 

L'insieme di tutti questi fenomeni morbosi tossici non i certamente 
proprieti intima del farmaco, nfe riferibile alle sue forti dosi e tanto 
meno alle piccole o alia febbre malarica in se stessa, ne alio interesse 
organico di alcun viscere, ma e un fatto morboso speciale legato alia 
occulta suscettibiliti di alcuni individui, la quale giammai prevedibile, 
costituisce la forma clinica originate con tipo costante di questa speciale 
emoglobinuria. 

VIII. 

1°) Dopo i fatti esposti credo utile fcrmarmi su alcune conside- Breyi Cpnside- 
razioni patologico-cliniche. 



rauoxu. 
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La Chinina come ogni altra droga per la eccessiva quantity puo 
spiegare un' azione tossica. Era questo un fatto conosciuto, ma che 
non ha nulla di simile con i fatti registrati in questo libro, presso i 
quali la Chinina, sotto speciali condizioni estranee al consumo ecces- 
sivo della stessa, ha agito come sostanza pirogenetica a qualunque 
dose. 

Ma sotto quali condizioni si determina questa speciale azione 
della Chinina? Tale ricerca non h senza ostacoli, e percio non ho la 
pretcnsione di credere risoluta la questione con quelle congetture, che 
saro per esporre; le quali quantunque si volessero ritenere per tali, 
pure non lasciano di avere un lato del vero, non essendo che una 
legittima conseguenza dei fatti clinici stessi. 

Forse altri, piu fortunati di me, potranno dare piii ampia e piu 
fondata spiegazione, ma cio non toglie nulla alia veridiciti del fatto 
clinico. 

II punto pii oscuro e piu controverso della patologia fe il rap- 
porto che lega i morbi colle cause, ed il modo come queste agiscono. 
Possiamo dichiarare francamente sotto questo riguardo, che oggi non 
se ne conosce piu di quanto ne sapevano i nostri antecessori; e se 
la Battereologia ci ha messo su di una nuova via, pure non ancora 
siamo in grado di potere dedurre in ogni caso conclusioni definiti- 
ve. — Ritornando all' argomento ecco i miei pensamenti. 

La causa prima che favorisce questa speciale azione della Chi- 
nina k congenita: la individualith in antitesi colV UT^iont fisiologica 
della Chinina, 

Lo avere osservato questo fatto in diversi membri della mede- 
sima famiglia giustifica 1' influenza ereditaria, Gli element! organici 
suscettibili, i quali riportano questa maggiore vulnerability in presenza 
della Chinina, sono i globuli sanguigni ed il sistema nervoso vaso- 
motore. £ da credere pero che questi elcmenti trovansi in un grado 
di resistenza non uguale in tutti i casi. Questa di versa resistenza, 
che non h possibile poter precisare sperimentalmente, potri renderci 
ragione perchfe in taluni individui T intossicamento per la Chinina 
corrisponde dopo la prima somministrazione del farmaco, ed in altri 
dopo un consumo piu o meno grande, in seguito a ripetute infe- 
zioni malariche. Qualunque si fosse pero la ragione, tanto nel primo, 
quanto nel secondo caso, vi h un difetto di resistenza congenita; 
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nel primo caso molto debole, nel secondo avendo per piii o meno 
lungo tempo toUerato bene la chinina, questo bencficio viene meno 
dacche le ripetute infezioni malariche hanno modificato la costitu- 
zione delle emasie. 

Starebbe a vedere se le alterazioni funzionali, riferibili al sistema 
nervoso vaso-motore, sono subordinate alia preseaza della emoglo- 
bina nel siero del sangue, o pure si svolgono per un' azione anor- 
male che la chinina spiega direttamente sul medesimo. 

Cio che noi osserviamo per la chinina nel caso concreto, T e- 
sperienza lo ha dimostrato per molte altre droghe^ le quali, quan- 
tunque non velenose, pure lo addivengono per taluni soggetti. Infatti 
si conosce, come poche centigrammi di rabarbaro, di oppio, di digi- 
tale etc. in opposizione alia loro azione terapeutica , han prodotto 
fenomeni di avvelenamento cosl gravi da far temere della vita del 
paziente, e compromettenti pel medico, post hoc ergo propter hoc. U 
volgo va sempre alia spicciolata , V accusa di un errore commesso, 
condanna V indicazione, o il tempo non opportuno; insomma com- 
promette la sua riputazione (se novizio dell'arte medica), se ad onta 
della sua operosit^ ed arguzia ad un tempo, non sari gii conscio 
di quei strani risultati, pronto a darne una spiegazione. Questo caso 
nella pratica non ^ raro, spesso lo incontriamo con le sostanze le 
piu innocenti. 

Invero, quello che noi constatiamo nelle diverse specie d'animali, 
in rapporto agli effetti contrari di alcune sostanze della stessa natura, 
senza dubbio possiamo ammetterlo per gl' individui della medesima 
specie, ed a preferenza per quella umana. Sebbene nelle due circostanze 
vi siano ragioni fondamentali diverse nel loro modo di essere, non 
escludono pero la possibilitii di un risultamento contraddittorio negli 
individui della medesima specie. Nel primo caso, fe vero, vi concorrono 
molti element!, che trovansi in opposte condizioni col secondo: pro- 
priety anatomiche e fisiologiche diverse, condizioni che mantengono 
la vita animate dissimile, e per conseguenza h naturale il credere che 
in ciascuna specie la resistenza di opposizione fe diversa; cosi cio che 
k veleno per un animate non lo e per un altro, che non appartiene 
alia specie del primo; tale e per esempio TalcGol e T aloe per il cane, 
il prezzemolo per i pappagalli, ecc. Ma nel secondo caso, ch' esisto- 
no, ceteris paribus , uguali proprieti anatomo-fisiologiche, bisogneri 
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ammettere una differenza congenita nel grado di eccitabiliti dei di- 
versi tessuti organic!. Cosi solamente si potri spiegare come un in- 
dividuo cade in convulsione lipotimica aH'odore del citriolo, del mel- 
lone, o deiraglio ecc, o h colpito da forte parossismo febbrile con 
itterizia alia vista o alFodore di fave verdi, o incontra gli effetti di un 
forte avvelenamento in seguito al farmaco il piu innocente. Questi 
strani effetti non riferibili alia natura della droga usata, non potran- 
no spiegarsi^ senza ammettere una speciale individualitil dotata di 
proprietii fisiologiche particolari, che in larga scala si conferma dal- 
r azione^ che spiega una medesima causa fisiologica o morbosa sopra 
diversi individui, i quali sottomessi a quella influenza, presentano un 
grado differente di suscettibiliti, una resistenza in grado diverso, e 
percio un effetto dissimile ed opposto. 

« La principale di queste condizioni e 1' eccitabiliti diversa di 
grado nei diversi organi rispetto agli stimoli o alle cause, anzi cio 
che piu, k la diversa eccitabilitil di un dato organo nei diversi individui^ 
o nelle fasi infinitamente varie del medesimo individuo. 

II miasma palustre t di certo la causa delle febbri intermittently 
ma questa causa ora produce un effetto, ora un altro, ora lo produce, 
ed ora rimane inoperoso, e ci6 sia detto di tutte le cause della ma- 
lattia. Non c'^ adunque una relazione costante tra la causae T effetto, 
non possiamo dunque fondare nessuna legge, perchi la legge suppone 
costanza, identity di relazione tra gli elementi di uno o pid fenomeni 
(Tommasi) (*) ». 

Aggiungiahio all'anzidetto, che quanto da noi si osserva isolata- 
mente in rapporto ad un individuo, sovente k apprezzabile in uguale 
maniera su tutti i membri della medesima famiglia, o suUa maggior 
parte degli abitanti di una data regione; allora k da credere, senza 
dubbio, che I'individualiti venga modificata da una causa comune e 
costante. Invero la influenza climatica di un luogo , talvolta la na- 
tura degli alimenti, o la particolare educazione modificano lo svilup- 
po fisiologico di taluni apparecchi, specialmente quello dell'innerva- 
zione, e percio il grado diverso d' eccitabiliti e la resistenza agli 
agenti esterni si allontanano dal tipo fisiologico ordinario. Senza 



(•) Prolusione, qualitil e confini del sapere in Medicina e metodo per conse- 
guirlo. — Moi^agni Disp. i, 1874 — Napoli. 
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queste condizioni speciali, non si potri spiegare la frequenza e Ten- 
demiciti di talune malattie e di alcunc modificazioni fisio-patologiche 
relative, esistenti in certi luoghi. 

Ci fermiamo su queste particolariti per aver trovato frequente 
r intossicazione chinica in alcuni paesi. Vizzini fra tutti i paesi della 
provincia mi ha dato il maggior contingente. 

Lo sviluppo di casi identici pero in luoghi tutto affatto different! 
per topografia, per natura di suolo, e per clima, ci fa credere che la 
causa che dispone all' incompatibiliti di questo farmaco sia devoluta 
ad una speciaU individualith^ che sotto la intossica:^iom malarica^ si 
pronunzia piii o meno tardivamente: La h appunto questa, come in • 
precedenza ho dimostrato, che, alterando i tessuti organici e special- 
mente gli element! morfologici del sangue, sviluppa nell' organismo 
tanta speciale incompatibiliti. Dunque, secondo le mie osservazioni, 
la intossica:(ione malarica sarebbe la causa determinante, Sono portato 
a questa conclusione dal perchfe tutti i casi da me osservati in Ca- 
tania, Vizzini, Lentini, Randazzo, Scordia, Nicolosi, Misterbianco etc. 
sono stati in individui che hanno frequentato luoghi paludosi , ed 
affetti da febbri malariche croniche. 

Cosicchfe, se condizione speciale esiste relativamente alio svi- 
luppo maggiore di casi in alcune regioni, deve essere in quelle, in 
cui il veleno malarico si svolge con maggiore virulenza, subordina- 
to forse a circostanze addizionali. 

lo non sono lontano di credere ad una simile congettura, 
cosl potrei rendermi ragione della frequenza maggiore dei casi d'in- 
tossicazione chinica piu in taluni paesi, anzichfe in altri, ed ove mai 
questa condizione particolare veramente esista, pii che in altro do- 
vri risiedere nella natura di quei terreni, che generano il veleno ma- 
larico con maggiore virulenza ed a secondo il grado d' intensity la 
maggiore o minore frequenza dei casi. Questa mia maniera di ve- 
dere t un* induzione; e mi credo autorizzato sino al presente poter 
affermare di non essere possibile precisare quanta influenza spieghino 
a modificare anormalmente lo stato funzionale della costituzione or- 
ganica — le ripetute intossicazioni malariche — il consumo stragrande 
dei preparati di Chinina — e con particolariti la natura dei luoghi 
ove si contrae il veleno malarico. Talune influenze del clima suUa 
costituzione organica, sfuggono al nostro esame: sono in molti luo- 

TOMASBLU 10 
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ghi malattie endeniiche, vizii organic!, atfezioni fisiche predominanti 
di cui s' ignora la causa. La climatologia sotto il rapporto igienico e 
patologico presenta ancora immense lacune, e frattanto e lo studio 
il pill importante, ed il solo, che ci possa dare risorse fondamentali 
per migliorare la costituzione organica, e preservarla dall' influenza 
nociva di molti dementi: II certo si c come I'esperienza lo ha fatto 
conoscere, che molti fra gli apparecchi organici e specialmente quelle 
deirinnervazione subiscono la piu grande influenza dalle diverse cir- 
costanze climatiche. Nfc si potra giudicare diversamente quando si 
riflette, che la sola distanza di tre a dieci chilometri h sufficiente a 
dare un carattere diverso nel morale e nel fisico degli abitanti, quan- 
tunque le condizioni del vivere sociale siano uguali. 

2°) Dalla esposizione delle precedent! osservazioni e dalle conside- 
razioni fisio-patologiche enunciate risulta ad evidenza, come in certi 
casi, e sotto condizioni particolari, individual!, fisiologiche e morbo- 
se, i preparati di china e tutti i sali di chinina indistintamente agi- 
scono come. elemerjtO'piroj^eno. 

La rapida sopravvenienza dei fenomeni morbosi all' azione dei 
suddetti farmaci, la natura di questi fenomeni, le conseguenze, che 
minacciano in un grado di maggiore intensita, fan concepire, che 
Tazione della chmina in questi casi sia eminentemente tossica. 

Considerando poi lo sviluppo contemporaneo di molti fenomeni 
morbosi relativi ad organi diversi, dipendenti dal medesimo process© 
(congestione) mi fa credere che oltre Tazione dissolvente che esercita 
il chinino sul liquido sanguigno, spiega un' azione neuro-paralitica 
sui centri nervosi vaso-motori. Se la chinina ha una influenza favo- 
revole sulla febbre intermittente , pcrch6 agisce sopra i nervi vaso- 
raotori , si potrebbe credere j che nei casi particolari da me riferiti 
r azione sia opposta e contraria. Ma della prima azione non si cono- 
sce niente di positivo, e convenghiamo col Vulpian esscre un'asser- 
zione temeraria (*). Ma dell' azione, che spiega in queste nostre os- 
servazioni, c'e forte appoggio la natura e l' instantaneo sviluppo dei 
fenomeni morbosi dianzi descritti. 

Certo, che le opinioni dei pratici sopra l' azione fisiologica e 
terapeutica della chinina differiscono, e qui non fe il caso scendere 



(*) Lefons sur fappareil vaso-moteur Paris 1875 pag. xi 
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in questa disamina; ricordo solamente, di noii poter negate a que- 
sto farmaco un'azione speciale sopra il gran simpatico o sistema dei 
nervi ganglionar!, di cui n' eccita, e regola Tesercizio delle funzioni 
periodiche legate alia nutrizione, alle secrezioni ed alia crescenza or- 
ganica. 

Si conosce dalle esperienze di Bernard e di Brown Seguard , 
che queste funzioni hanno rapporti intimi con sifFatta porzione del si- 
stema nervoso; le irritazioni di quest! nervi producono raffreddamen- 
ti e pallore, mentre la sezione e la distruzione di ess! sviluppano un 
accrescimento di calore e rossezza. E conosciamo ancora piu esplici- 
tamente, second© le ultime esperienze , che la protuberanza annu- 
lare ed i pieduncoli cerebral! hanno, come il Prof. SchifF V assicura, 
un' azione incontestable sopra i vasi dei visceri toracici e addomi- 
nali; ni queste esperienze sono isolate; ma trovansi uniform! a quel- 
le di altri eminent! fisiologisti. 

Sono not! i fenomeni di congestione vascolarc, che si produco- 
no nella caviti addominale, e in particolare nel fegato e nei reni, 
pizzicando il pavimento del 4** ventricolo (Bernard) ; V emorragie 
pulmonali consecutive alle lesion! sperimental! di certe parti dell' en- 
cefalo (Brown Seguard); la dilatazione piu o meno marcata dei va- 
si addominal! dopo la sezione delle parti superior! dell' istmo ence- 
falico al livello dell' acquidotto di Silvio e dei tubercoli quadrigi- 
melli (Vulpian) (*). 

Se quanto si constata con le suindicate esperienze, presenta ana- 
logia con i fenomeni morbos! dei visceri addominali e toracici con- 
secutivi all' azione tossica della chinina, certo che non mi si potri 
contrastare il concetto suU' azione tossica della stessa. Essa in questi 
casi dovrii spiegare su i centri nervosi vaso-motori un'azione ana- 
loga a quella delle suddette lesion! ; senza di che non si potrebbe 
rendere ragione dello sviluppo contemporaneo delle congestion! ad- 
dominali (del fegato e dei reni), del vomito e della diarrea. 

Alcuni, poggiat! su i risultament! sperimental! ottenut! con la 
chinina, han voluto provare che la stessa non esercita alcuna azione 
eccitante sul sistema nervoso vaso-motore , senza riflettere che dal 
fatto sperimentale a quello clinico corre grande distanza, e c!6 che 



(*) Op. cit. p. 21$. 



-76- 

lo sperimento prova, non pu6 sempre essere paragonato ai fatti, che 
la natura spontaneamente presenta e quel che pid in condizioni di- 
verse. Confesso, che la mia spiegazione non toglie tutte Ic difficolti, 
ma credo essere la piu soddisfacente, circoscrivendomi a quest! casi 
particolari. Certo questa analogia non potri aversi cosl chiaramente, 
se vogliamo desuraerla isolatamente dair azione, che lo stesso far- 
maco esercita^ quando viene applicato a diversi animali. Esiste una 
immensa discordanza non solo fra le diverse specie animali , ma 
sibbene fra gli individui della stessa specie ; sicch^ i risultamenti a- 
vuti coUa pratica sperimentale non possono servire di guida per ap- 
plicarli airuomo. 

Dietro il precedente esame, resta a sufEcienza provato, secon- 
do la mia opinione, che la chinina spiega la sua azione sui centri 
nervosi vaso-motori, e nel caso , di cui mi occupo , lungi di linii- 
tarsi ad un' azione favorevole, come nella generality dei casi^ spiega 
un' azione tossica, sui quali agisce per 1* intermezzo del sangue e 
produce su i vasi addominali e toracici quello, che avviene nelle 
paralisi di questo sistema centrale, in seguito alle sezioni sperimen- 
tali; oltre V azione dissolvente, ch' esercita sui liquido sanguigno, che 
lo modifica prontamente, e lo rende sciolto. Nt credo, dietro le os- 
servazioni riferite, che alcuno dubiti dell' azione tossica dei preparati 
di china, i quali indistintamente mostrano la particolare condizione 
di spiegare un* azione tossica, anche a minima dose, e che non fe 
affatto necessaria una eccessiva quantity, come ho dimostrato. 

Ora quale relazione esiste fra queste nostre osservazioni clini- 
che e Tesperienze fatte suU'organismo animale coUa chinina a gran- 
di dosi o meglio a dosi velenose? 

In quest' ultimo caso la chinina abbassa la temperatura paraliz- 
zando il centro motore della circolazione, come avviene in seguito 
ad ogn'altro veleno cardiaco-vascolare. 

Sicchfe r esperienze del Giacomini fatte a Padova, da Melier e 
Magendie, da Binz, Block, Briquet, Lewizk, Kerner ecc, non hanno 
alcuna relazione con i nostri fatti clinici. Infatti la storia relativa agli 
avvelenamenti, quella raccolta dalle esperienze fatte sugli animali, ed 
i fenomeni osservati sull'uomo in seguito alle grandi dosi, noti sotto 
il nome di chinismOy dipendono dall' azione tossica, che spiega la 
chinina per la sua eccessiva quantity, percht gii Torganismo e sa- 
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turo di chinina^ e percio avvengono in un modo piu o meno inten- 
se fenomeni d' intolleranza espressa con una reazione febbrile piii o 
meno marcata, come & stata osservata da Zimmer ed altri; caso ben 
diverso da queilo, di cui ci occupiamo, il quale sotto il punto di vi- 
sta di clinica non ha nessuna analogia. 

Nelle pratiche sperimentaii i fenomeni avvengono in seguito 
alia saturazione dell' organismo; ma nel caso nostro il fatto k ben 
diverso; la chinina ad ogni costo k un veleno, che uccide subita- 
mente paralizzando i centri delta vita vegetativa, anche a minime 
dosi. 

Sicchi i diversi accident! avvenuti in seguito alle alte dosi di 
chinina, come 1' amaurosi incompleta e non persistente ( Briquet , 
GraefF), I' emorragie pulmonari , la porpora emorragica (Gazzette 
des Hopitaux, 1867 e 68), T albuminuria ed il catarro vescicale 
f'Briquet), la foUia (Trousseau, Tomaselli), un violento spasmo dello 
sfintere uretrale (Cantani) , la febbre , di cui park Breteaunneau, 
Zimmer ecc, non hanno analogia con quella forma nosologica sempre 
costante da me osservata , e non in relazione alia quantity della 
chinina. 

La teoria suIPazione ipercenetica della chinina del Se& e di mol- 
ti altri h applicabile piu alP azione tossica della chinina per la sua 
quantity che alia sua azione terapeutica. 

L'esperienze intorno all' azione dei rimedi eseguite sugli anima* 
li, non sempre trovano la medesima corrispondenza suU* organismo 
deir uomo. Nelle diverse specie di animali csistono tali e tante di- 
verse condizioni da mettersi in calcolo, le quali modificano immen- 
samente Tazione dei rimedi. Se talvolta si rincontra analogia, non 
potri ritenersi come regola generale applicabile a tutti i casi; e per- 
cio dair azione, che spiegano le droghe diverse sul coniglio, suUe 
rane, sul cane, ecc; non si potri avere argomento sicuro per poterle 
applicare all' uomo. 

Si h detto ancora che la chinina h antiossidantc (Binz, Harley, 
Sculte, ecc), che arresta i movimenti amiboidi dei corpuscoli bian- 
chi del sangue, impedisce la emigrazione dei suddetti corpuscoli, e 
quindi utilissima nella piogenia, secondo i lavori del Conheim; ed 
ancora si k andato piu avanti asserendo che diminuisce la consuma- 
zione organica, donde le modificazioni del polso e della teniperatu- 
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ra. Ebbenc queste e tante altre esperienze non concordano, n^ pos- 
soDO applicarsi all' azione tossica, che la chinina spiega in casi ana- 
loghi a quelli riferiti, ove come potente causa pirogena accende ed 
aumenta la combustione e la consunzione organica. In questi casi, 
lungi di eccitare e regolare V esercizio delle fiinzioni del gran sim- 
patico ne paralizza la sua azione, ond' k d' ammettersi, che quella 
affinity particolare, che ha ciascun farmaco per certe parti dell' ap- 
parecchio d' innervazione, e che in regola generate t salutare, sotto 
certe date condizioni fisiologiche o morbose sovente non ben de- 
terminate, h velenosa. Noi ignoriamo quaH siano queste condizioni 
speciali, ma esistono senza dubbio nell' individuo, favorite dall' azio- 
ne di cause morbose, che alterano profondamente lo stato organico, 
e modificano diversamente lo stato di sua funzionalita. Questa spie- 
gazione, congetturale forse, trova una ragione di piu ndl' azione 
antipiretica causale della chinina, come si t detto, la quale si con- 
serva sempre. Per questo fiitto bisogna credere, che il potere fisio- 
logico e terapeutico della chinina e complesso , donde le opinioni 
dei pratici suU' azione della chinina numerose e contradittorie lo 
confermano, 

Continuando ancora suU' azione della chinina, trovo fra i par- 
tigiani alcuni, i quali sostengono che la stessa esercita un' azione 
dcpressiva sulla temperatura animale, altri, ch' estendendone T appli- 
cazione.a quasi tutte le malattie acute febbrili proclamano questo 
medicamento come antipiretico universale (Liebermaister). E sono 
notevoli a questo proposito T esperienze di Lewisky de Kasan fatte 
nel laboratorio del Prof. Hering. Egli, somministrando dose elevata 
di chinina ai conigli, notava un abbassamento uguale della tempera- 
tura profonda e superficiale sino alia morte (*). Quali difFerenze non 
passano fra queste esperienze e le nostre osscrvazioni cliniche? Se 
air uomo sano si desse tanta chinina per produrre 1* avvelenamento 
avverrebbe lo stesso come sulP animale? L' azione fisiologica della 
chinina sul cane, sul coniglio ecc; h analoga a quella che si produce 
suir organismo umano ? 

Tralascio d' intrattenermi su queste c tante altre quistioni, le 
quali meritano essere piu ampiamente illustrate e che mi farebbero 



(*) Colin — Etude sur les sels de quinine — Paris 1872. 
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sortire fuori dell' argoinento propostomi ; sarebbc d' altronde questo 
esame oltremodo serio e difficile, trattandosi di applicare alia patologia 
i risultati deiresperimento. 

La fisiologia sperimentale estende tutto giorno le sue pratiche, 
e cerca rendersi conto della maniera d'agire di questo farmaco; ma 
1' osservazione clinica, non meno attiva della prima , estende ogni 
ora il campo delle sue osservazioni, e mostra come 1' azione ' della 
chinina, a parte dell' antimalarica, sia del resto dubbia e contro la 
causa pirotogenetica in generate, e come antizimotica. I fenomeni, 
chc risultano dalle alte dosi di un medicamento, non forniscono ne- 
cessariamente il tipo della sua azione fisiologica , e non sarebbero 
r espressione del bene, che si possa ricavare in terapeutica, ma dal 
danno che ne possa avvenire. Mi piace ripetere qui col Delinoux de 
Savignac (*); che i grandi medicament! come la chinina non hanno 
un modo unico di azione; che la dose, il genere, la durata di ap- 
plicazione^ 1' opportuniti ecc.^ la fanno infinitamente variare. £ cio 
che doveva necessariamente avvenire per la chinina , agendo sopra 
reattivi cosi suscettivi d' impressione, cosl mobili, come gli organi 
circolatori e nervosi; non puo esservi uniformiti nella natura e I'e- 
spressione dei fenomeni li, ove non vi ha uniformiti d'impressione; 
e la teoria che non vedrebbe negli alcaloidi della china china che 
degl'ipostenizzanti, dei debilitanti, degli stupefacienti , sarebbe cosl 
abusiva quanto quella che ne farebbe esclusivamente tanti agenti 
d' eccitazione, per I' intermezzo del sangue. 

A voler dare pero una spiegazione suH'azione tossica della chi- 
nina in quest! casi singolari, (avuto riguardo alia natura, al rapido 
sviluppo , ed alia intensity dei fenomeni morbosi , che costituiscono 
la forma clinica del parossismo chinico) credo, che non se ne pos- 
sa preferire altra a quella neuro-paralitica , che spiegasi su i centri 
del sistema nervoso vaso-motore. 

La chinina agisce in questi casi come la causa pirogena mala- 
rlca, in seguito alia quale la combustione si sviluppa, la temperatu- 
ra si eleva, la consumazione organica si pronunzia. Nt questc sono 
le sole conseguenze, poicht all'azione paralizzante della stessa si ag- 



(*) Dictionnaire encyclopMique des sciences Medicales — Paris — Quinine, 
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giunge r azione dissolvente , che esercita sul liquido sanguigno , e 
perci6 lo dispone all'cmorragie renali. 

Arroge all'anzidetto., che le paralisi vasomotoria solamente pos- 
sono darci ragione delle congestion! nei divers! organi centrali , e 
quindi della dispnea deU'ematuria, del vomito, della diarrea, dell' it- 
terizia ; sicch^ la tumultuarla congestione al fegato, per disquilibrio 
della circolazione epatica, spiega la rapida apparizione di quest' ulti- 
mo fenomeno, come la stessa congestione, per parte degli altri or- 
ganic appalesa i disturbi funzionali corrispondenti. 

Questa spiegazione trova un forte appoggio nei risultamenti 
della iisiologia sperimentale. £ questo apparecchio che regola le cir- 
colazioni locali , come Tha detto C. Bernard, b desso che modifica 
r afflusso del sangue negli organi secondo i loro bisogni funzionali 
o secondo le condizioni morbose dei loro tessuti (*). 

Applicando questi sperimenti alle osservazioni cliniche riferite 
in questo lavoro , non cade dubbio che la chinina esercita in casi 
simili un' azione paralizzante su i centri nervosi vaso - motori ; e 
quanto osservasi in rapporto ai disturbi funzionali degli organi cen- 
trali, non h che la espressione clinica delle vere congestioni vaso- 
paralitiche e nulla che possa avere amilogia con le congestioni in- 
fiammatorie. Malgrado la intensitit della paralisi vascolare e dei ripe- 
tuti attacchi d' intossicazione, non si i osservato mai alcun fenome- 
no infiammatorio al pulmone, al fegato, al rene, alio stomaco; ter- 
minata I'azione tossica della chinina , i disturbi funzionali rispettivi 
si sono dileguati rapidamente, restando come postumi la prostrazio- 
ne delle forze, e le conseguenze dell' anemia. 



IX. 



Da quanto ho esposto sotto il punto di vista clinico e terapeu- 
tico, deduco i seguenti coroUari. 

I.) L'azione tossica della chinina fe subordiiiata esclusivamente 
ad una individualiti speciale, ma determinata dall' azione del veleno 
malarico. 



(*) VULPIAN XIII. Op. cit. 



- 8i - 

2.) Necessity di un succedaneo alia chinina, che presentasse ad 
uguali condizioni le stesse proprieU terapeutiche, o invece la neces* 
siti di un antitodo, che neutralizzi I'azione tossica della chinina. 

Conchiudo^ con ripetere quanto diceva nella mia prima memo- 
ria, che queste osservazioni non tendono, come taluno £alsamente 
potrebbe credere, a menomare per poco il valore di un farmaco tan- 
to importante ed il solo, che possa vantare la medicina, nh a porre 
timore nella somministrazione di esso non potendosi conoscere a 
priori quest'azione speciale, ma giovano a rendere di pubblica ragione 
un fatto clinico di sommo interesse, il quale giustamente ha meri- 
tato un posto particolare nei trattati di patologia interna (7). 

La conoscenza di questo speciale avvelenamento k oramai in- 
dispensabild per la diagnosi e per la terapeutica. Lo scambio con 
una febbre perniciosa k facile per chi ignora il fatto, molto pii!i che 
osservasi a preferenza nei soggetti affetti d' infezione malarica ; lo 
errore diagnostico sarebbe letale per T infermo e la terapeutica dal 
suo canto reclama un rimedio, che supplisca la chinina in caso di 
febbre perniciosa. 
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Intossicazione Chinica. — Contribuzione airesistenza della 
febbre ittero-ematurica per la chinina. (*) 

Dopo il niio lavoro sulla intossicazione chinica, molti casi clini- 
ci sono stati pubblicati in diversi periodici sullo stesso argomento^ 
fra i quali sono anche da notarsi quelli del Prof. Karamitzas. (**) 

Posteriormente ne ho osservati altri ed il maggior numero co- 
me consulenie, in modo che non ho potuto aver V agio di poterli 
studiare in tutte le loro fasi; non voglio pero tralasciare il seguente, 
che credo di qualche importanza, riserbandomi ritornare sul soggetto 
in altro lavoro. 

II giorno 6 Febbraio dello scorso anno presentavasi alia consul- 
tazione esterna della Clinica Medica, un certo Carmelo Marchese da 
Misterbianco (***), dell' eti di 9 anni, accompagnato da sua madre, 
la quale consegnavami una lettera del dottor Domenico Longo con- 
cepita nei seguenti sensi : 

Chiarissimo Signor Professore, 

« II ragazzo che si presenta alia di Lei osservazione ha soiferto febbre mala- 
rica; avendolo io trattato con i preparati di chinina si svilupparono i sintomi del- 
r intossicazione chinica, febbre intensa preceduta da forte trcmore convulsivo, vomito 
bilioso , dolore ai lombi , urine sanguinoienti ed itterizia. Egli abita in luoghi di 
malaria; 45 giorni or sono si ammal6 di febbre intermittente semplice quotidiana ; 
fui invitato per visitarlo al terzo giorno, constatai 1* indole della febbre, e non tro- 



(*) Estratto dalla Rivista Clinica Terapeuticay Anno VI, N. 7 1884. 
(••) Bulletin GMral de thirapeutique midicah et chirurg. Paris 1879. 
(•*•) Cinque chilometri circa lontano da Catania. 
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vando alcuna complicanza , ordinal un grammo di solfato di chinina in tre dosi ; 
r accesso febbrile non ricomparve , non pertanto consigliai ripetere la stessa dose 
il giomo appresso, ed indi prenderne 25 centigrammi al giorno per un settenaiio. 
Dopo 22 giorni di perfetta apiressia ricomparve per6 la febbre con i medesimi ca- 
ratteri. Invitato nuovamente a constatare la recidiva nell' identica forma e tipo 
della prima, prescrissi 75 centigrammi di bisolfato di chinina da incominciarlo nel- 
le ore d' intermissione (gi^ era il secondo accesso). II farmaco prescritto si consu- 
mava nelle ore p. m. 5, 6 e 7 dello stes§o giorno, ma questa volta il risultato fa 
ben diverso di prima; dapoich^ alle 8 , un' ora dopo V ultima dose , si mostr6 un 
forte tremore convulsivo , febbre , vomiti biliosi , orine sanguinolenti ed itterizia. 
La febbre, dopo 24 ore di corso, cadde completamente, le orine si fecero chiare , 
r itterizia anch' essa dopo due giorni dtleguossi; sospesi allora la chinina, e la feb- 
bre, sono diggia trascorsi 5 giorni , non si t fatta piu vedere , il piccolo infermo 
per6 6 rimasto debole ed anemico. >* 

Devotissinto 
D. LONGO 

II ragazzo mostravasi infatti d' un colore eminentemente pallido 
e profondaniente abbattuto ed emaciate ; le canii muscolari erano 
abbastanza flosce, il polso depresso e tardo, contava appena 50 bat- 
titi per minuto, la temperatura segnava 36,° 8. Alia punta del cuore 
ascoltavasi un soffio dolce al i^ tempo ed un rumore continue ai 
grossi vasi del collo. La milza era tumefatta e sorpassava la linea 
ascellare anteriore , il fegato si manteneva nei suoi limiti ; il tube 
gastro enterico e gli altri apparecchi relativamente buoni. Voleva 
trattenerlo in Clinica per aver maggior campo alle osservazioni, ma 
fu impossibile ottenerlo ; ricorsi allora ad altro mezzo. Scrissi al 
dott. LoNGO di ordinare al ragazzo pel giorno appresso (7 Febbraio) 
mezzo grammo di bisolfato di chinina con un centigramme di co- 
deina in due dosi (*), e di tenermi avvisato del risultato. Procurai 
frattanto con un po' d' astuzia, di persuadere la madre dell' infermo, 
che era necessario dare un' altra dose di chinina per togliere ogni 
equivoco , e nel caso che ricomparissero i soliti sintomi portarmi 
subito le orine. Alle 5 e 6 a. m. del giorno susseguente il piccolo 
infermo consumava la dose anzidetta della chinina; ma non appena 
era trascorsa un'ora, la sopravvenienza d'un gravissimo tremore con- 
vulsivo seguito da febbre alta , vomito e diarrea biliosa, orine san- 
guinolenti ed itterizia pose il medico in seria apprensione. Alle 12 



(*) Per attenuare Tazione tossica della chinina. V. Tomaselli op. cit p. 53. 
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m. dello stesso giorno la madre del ragazzo , giusta le mie racco- 
mandazioni portavami una bottiglia piena d' un liquido sanguino- 
lento. (*) 

Constatate le qualiti fisiche dell' orina, pregai il prof. Maffucci, 
che gentilmente accetto, di recarsi dal paziente e fare qualche osser- 
vazione sul sangue dello stesso. DelP orina allora si fecero due esami 
distinti e separati ; in un prinio esame , fatto dal prof. Maffucci , 
non si comprese il sedimento, in modo che si ebbe cura di versare 
in altro recipiente la met4 superiore del liquido contenuto nella bot- 
tiglia y senza prinu agitarlo ; di questa prima parte fu fatto V esame 
al microscopio, ed ecco quanto si osservo: 

Mancanza assoluta di corpuscoli rossi del sangue ; scarso nu- 
mero di leucociti— -qualche cristallo di ossalato di cake— una sostanza 
amorfa finamente granulare, che restava sul iiltro (fibrina) e coagu* 
lava col calorico, e qualche cilindro ialjno. 

L' orina filtrata non conteneva piu sostanza granulare e coagu- 
lava leggermente col calore — moltissimi micrococchi nell' orina non 
filtrata, assenza di questi nell' urina filtrata. 

Detta orina fu tenuta in un. vaso chiuso per 48 ore, e fatta di 
nuovo 1' analisi microscopica della stessa^ si riscontrarono moltissimi 
bacteri ed una forma di bacillo simile a quello descritto da Tommasi- 
Crudele e Klebs nella malaria. 

Dodici siringhe di Pravaz della medesima turono iniettate nel 
tessuto cellulare sottocutaneo d'un cane piccolo e non molto robu- 
sto; e dopo due ore la temperatura da 39°, 5 ascese a 40^ ed il 
massimo in giornata fu di 40^ 5. La febbre duro nell' animale 48 
ore; si tenne iii esperimento per vari giomi, ma non si ebbero no- 
velli accessi febbrili. Nel sangue dell'animale, esaminato durante I'ac- 
cesso febbrile, non si riscontrarono che scarsi micrococchi— 1' orina 
dello stesso non presento aifatto ematuria , come quella analizzata 
ed inoculata nel cane istesso. 

Dell'altra meti d' orina, rimasta con tutto il sedimento , se ne 
fece un secondo esame chimico e microscopico dai dottori Aradas 
incaricato di Chimica clinica e microscopica neU'Ospedale V. Ema- 



(*) II ragazeo non prese pid chinino e guarl completamente. 
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nuele e dalP Assistente alia Clinica Medka dott. O. Rapisarda ; ed 
eccone il risultato. 

Caratteri chimico-fisici — Colore rosso-bruno; aspetto limpido — 
consistenza poco fluida — Reazione leggermente alcalina — densiti 
1017 — quantiti di materie fine per litro gram. 79,84 — Carbonati 
scarsi— Splfati normali — Cloruri normali— Fosfati abbondanti— Urea 
scarsa — Urati normali — Urofeine scarsa— Uroxantina normale— Uro- 
eretrina tracce— Albumina abbondante — Glucosi assente — Ematina 
abbondante — Pigment! biliari assenti — Sedimento abbondantissimo 
rosso-bruno insolubile a caldo e nell'acido acetico, non gelatinazza- 
to dalla potassa caustica. 

L'esame al microscopico sul sedimento di questa seconda quan- 
titi d'orina, ripetute volte praticato , fece osservare a differenza del 
primo: — Globuli rossi ben conservati, e abbondante detrito degli stessi 
globuli ematici distrutti. 

Lo stato differente della medesima orina all'esame microscopi- 
co k una condizione , che di ragione favorevole tanto al primo , 
quanto al secondo esame, dappoichi importa notare, che se in moi- 
ti casi si k osservata la presenza della sola emoglobina nelle orine, 
in altri^ sebbene non molto frequente, esiste la presenza dei globu- 
li del sangue per lo piu disfatti; per altri esami precedent! si k pie- 
namente confermato lo stesso risultato. 

II prof. Maffucci frattanto, giusta la promessa, insieme al suo 
Assistente dott. De Mattei si port6 in Misterbianco ed ecco quan- 
to mi scrisse al suo ritorno: 

Egrcfrio Prcfessore, 

cr Sono stato in Misterbianco ; ho visitato V int'ermo , il quale trovasi in una 
profonda prostrazione di forze e con lieve itterizia. A quest' epoca (48 ore dopo lo 
sviluppo deiraccesso) 1* orina ad occhio nudo non faceva vedere piii tinta sangui- 
nolenta; Tanalisi del sangue per6 ha fatto notare : 

10. Corpuscoli rossi molto scarsi ed alquanto scolorati: alcuni di essi deformati. 

20. Grande quantity di globuli bianchi , e per numero superiori ai rossi : il 
rapporto fra i corpuscoli rossi e i bianchi era invertito, i bianchi erano in tal nu- 
mero da occupare quasi tutto il campo del microscopio ; osservavansi anche qual- 
che sporula e qualche micrococco; il sangue della ferituccia usciva molto sbiadito. 

lo mi sono convinto , come voi dite , che trattasi d* una rapida dissoluzione 
del sangue*, ma dove avviene, se nella corrente circolatoria, se nei reni o in altri 
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organi parenchimali (fegato e milza) con questa osservazione non pu6 ancora deci- 
dersi ; dappoich6 noi abbiamo osservato il caso , quando gid il processo morboso 
era esaurito e V urina non era piii sanguinolenta. Abbiamo solamente i postumi di 
questa intossicazione, che certamente agisce sul sangue. Quanto al modo come si 
dissolvono i corpuscoli t un fatto secondario, ed h una quistione, che pu6 solo ri- 
solversi durante il periodo dell* accesso ( esaminando il sangue circolante), nel caso 
che la distrazione awenisse nella corrente circolatoria. 

Fatto obbiettivo si kf che realmente si determina una rapida anemia, leucemia 
transitoria, dico leucemia e non leucocitosi, poich^ il numero dei globuli bianchi^ 
enorme, e deve questo fatto avere rapporto con gli organi solamente emapojetici. 

Egregio Professore, la novella forma clinica, da voi descritta, apre un largo 
campo di discussion! biologiche, e forse la Patologia sperimentale potrii risolvere 
qualche questione. » 

Al Chiarissimo Vostro Devottssitno 

Prof. S. ToMASELU Prof. A. Maffucci 

Direttore della Clinica medica 

La colorazione deH'orina b dovuta principalmente alia presenza 
deir emoglobina e non nego , che, in taluni casi , si ha solamente 
tmoglobinuria^ come fe stato constatato ancora dal Prof. Karamitzas 
ed ultimamente dal Prof. Cervello (*), pero debbo dichiarare, che 
in molti casi V emoglobinuria fc acconipagnata ad cmaturia la quale 
relativamente sempre scarsa h provocata da una congestione duran- 
te il passaggio dell'emoglobina istessa. 

Secondo me del resto Vemoglohinuria o V etnaturia h uno acci- 
dente, la di cui importanza, sotto il rapporto clinico, fe sempre se- 
condaria. L'ematuria provocata dalla chinina era stata segnata da al- 
cuni medici e particolarmente dal Prof. Karamitzas (**) piuttosto 
come un accidente di poco valore , ma non come un fatto che re- 
dama un serio esame ; nessuno pero, per quanto io ne sappia, ha 
parlato prima di me d' una forma febbrile speciale itterO'Cmaturica 
suscitata dalla chinina. 

II Prof. Karamitzas, in una seconda memoria, ritorna suU'argo- 
mento a proposito della febbre emosferinurica palustre ed adotta 
pienamente le mie conclusioni ciofe , che in certe circostanze relati- 
vamente rare, Tuso della chinina puo determinare in individui infet- 



(*) La medicina contemporanea. Napoli 1884. 

(**) Bulletin ghthal de thirapeutique midicale et chirurg. Paris 1879. 
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ti da malaria sia una emosferinuria , sin particolarmente una febbre 
ematurica con o senza itterizia, secondo la sua intensity , come Lui 
stesso ha constatato, e conchiudc (per quanto rilevavasi da un cen- 
no bibliografico, ignorando io il Greco), « Comme un resultat bien 
sur des observation di M. Tomaselli , qu'elles doivent etre attri- 
butes i la quinine, comme leur cause determinante , la supposition 
d'une coincidence fortuite devant ^tre exclue avec certitude d'aprfes 
la description de ses cas trace per M. Tomaselli. » (*) 

Ogni conclusione nel momento in rapporto alia patogenesi dei 
fenomeni principalis che si svolgono durante il parosismo delta in- 
tossicazione chinica, mi sembra troppo prematura. 

II fatto importante si k, che V emoglobinuria sola o con etnaturia 
fe un fenomeno, un accidente, che oramai, come fe ben noto, puo 
sopravvenire sotto V azionc di cause diverse; e non solo osservasi 
in seguito alia malaria, alia chinina e al freddo, per quanto clinica- 
mente si conosce, ma osservasi bens\ sotto I'azione di diversi agenti, 
idrogeno arsenicale, toluilendiaminay ecc. In seguito a queste sostanze 
si ha ugualmente, come nell'azione speciale della chinina, la distru- 
zione dellc emasie donde si origina T emoglobinuria e V itterizia. 

Io ritengo pero con Stadelmann, che I'itterizia non sia emato- 
gena come taluni credono, ma epatogena. Secondo quest'ultimo, la 
dissoluzione del sangue k bensi la causa fondamentale, ma che agi- 
sce per V intermezzo del fegato, il quale per 1' alterata proprieti del 
sangue produce una bile abnorme, una vera ipersecrezione; secondo 
me, nel caso che ci occupa, la chinina esercita un'azione paralizzan- 
te su i nervi vasomotori, donde la poligolia e la produzione ecces- 
siva dei leucociti. 

In conclusione, noi osserviamo clinicamente la medesima forma 
sintomatica in seguito alia malaria, al freddo e alia chinina, sarebbe 
importante conoscere in quali condizioni speciali trovasi Torganismo 
in rapporto alle cause suddette; pero k abbastanza noto, che il pro- 
cesso morboso si comporta diversamente sotto la influenza di ciascu- 
na delle tre cause, tanto nel suo sviluppo e decorso, quanto in rap- 
porto alia cura, e sul riguardo della medesima k importante la dif- 



(*) Sur la fihre hemosfhinurique pahstre — Extrait des Archives de Medicine 
navak — xxxviii aodt 1882. 
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ferenza tra la febbre itterO'Ctnaturica palustre e la febbre ittero-ema" 
turica da chinina. In caso d' errore, quest'ultima puo anche ammaz- 
zare V infermo, come ultimamente mi fu dato osservare in persona 
d' un certo Castiglione da Centuripe, e che vidi nelle ultime ore 
d' agonia, assistito dal Dott. Prospero Barbagallo. (Oss. xiii). 

Non bisogna dunque confondere processi analoghi nella forma, 
ma essenzialmente diversi per rapporto alia causa, che V ha provo- 
cate; pero a me sembra un fatto accertato, che la chinina esercita 
in certi speciali individui affetti da malaria un' azione tossica, la 
quale si spiega per un' azione dissolvente su i globuli sanguigni, e 
che questa dissoluzione, attesa la rapida manifestazione dei sintomi. 
si operi nel circolo sanguigno istesso. L' accesso febbrile con ema- 
turia infatti o con emoglobinuria, trova una ragione in questa di- 
struzione dei globuli del sangue nella circolazione, alia quale deve 
essere riferita 1' emoglobinuria o 1' ematuria. 

Che la dissoluzione si operi nella circolazione, mi pare, che trovi 
anche la conferma in un altro fatto cliniro osservato in persona del 
signor Alfio Bellecci, il quale, avendo fatto uso del chinino per una 
nevralgia dentaria periodica, ne ebbe in seguito al suddetto prepa- 
rato accessi febbrili violent! preceduti dal solito tremore, ma invecc 
dell'ematuria osservossi una pseudo-emorragia abbondantissima dalle 
gengive, che terminava coUa defervescenza febbrile. Cio fu consta- 
tato ed osservato da me per .tre sperimenti successivi ; in questo 
caso r esame al microscopio fiiceva rilevare solamente la presenza 
deir emoglobina. (Oss. xi). 



II. 



Sulla intossicazione chinica. — Febbre ittero-ematurica da 
chinina. — Conferenza, clinica. (*) 



Quantunque non nuovo V argomento su cui ho pensato oggi 
intrattenervi, pure non sari mai abbastanza ripetuto attesa V impor- 
tanza pratica dello stesso. 

Voi conoscete di gii come io sia stato il primo ad illustrare 
un fatto sconosciuto per Tinnanzi, relativo aU'azione morbosa spe- 
ciale che i preparati di chinina possono spiegare in certi individui , 
ed avendo testt Qsservato un caso di tal natura nella Sala della 
nostra Clinica niedica, credo utile presentarvene Tistoria. 

Nel ricordare a voi in questa mia prima conferenza, la storia di 
siffatto ammalato, non e mio proponimento minutamente spiegarvi 
tutte le riflessioni relative ad illustrare le quistioni d' ordine clinic o 
e terapeutico inerenti all' obbietto in esame , potendolo tutto cio 
estesamente consultare sul lavoro all* uopo da me pubblicato parecchi 
anni or sono (**), dove, coordinando tutte le osservazioni fatte, sgom- 
bre da qualsiasi passione, le ho estesamente svolte, assegnando loro 
tutto quel valore scientifico che meritano, e sopratutto la grande 
importanza pratica che ad ognuna di esse mostrasi intimamentc 
legata. 

II fatto della intossica:;^ione del chinina in certi individui affetti 
da malaria, ccrtamente non t un fatto nuovo; e stata questa un' os- 



(*) Estratto dalla Riiista CJhiica i» Puntata — anno 1888. 
(*•) ToMASELLl. La intossica^isne chinica c Hnfei^ione malar ica, ccc. Mcni. II. 
Tip. Galitola, Catania, 1877. 
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servazione che facilmente ha dovuto confondersi con 1' analogia di 
altri fatti morbosi d' ordine infcttivo, relativi alia malaria istessa. 

Infatti b a tutti noto oggi , come la chinina agendo in certi 
individui come sostanza pirogena, appena introdotta nel circolo, svi- 
luppi un accesso di febbre violenta con tutto T apparato di una letale 
intossicazione sanguigna, paragonabile ad un accesso di febbre perni- 
ciosa malarica la piu micidiale, che lancia rapidamente V organismo 
nel pill completo collasso. L'insieme di tutti questi fenomeni mor- 
bosi tossici, non e certamente proprieta intima del farmaco, ne rife- 
ribile alia febbre malarica in se stessa, ne all'interesse organico di 
alcun viscere, ma e un fiitto morboso spcciale, legato alia misterio- 
sa ed occulta suscettibilita di alcuni individui, la quale giammai pre- 
vidibile a priore, costituisce la forma clinica originale con tipo co- 
stante di questa speciale intossicuT^ione. N^ V eccesso di quantita della 
chinina, o meglio lo abuso della stessa h. da stimarsi causa efficiente 
al risveglio di sifFatta intossicazione. Possonsi riferire in proposito 
migliaia di casi relativi a febbri malariche ed a malattie d' indole di- 
versa, i quali, malgrado V incredibile consumo di chinino, pure non 
hanno presentato fenomeni d'intossicazione. t cosa singolnre infatti 
osservare in alcuni individui un' intossicazione molto accentuata, in 
seguito air uso di pochi centigrammi di chinino; siffatto avvelena- 
mento adunque non sarebbe da riferirsi alia quantiti del farmaco nt 
a quel grado quindi di saturazione che ne risulta. 

Sebbene tale avvelenamento in certi casi succede dopo aver fat- 
to lungo uso di chinino, pure non devesi riferire, come ho detto , 
alia intolleranza del farmaco per la sua quantity, ma in molta par- 
te alia infezione malarica ripetuta , la quale in certi individui sem- 
bra che determini nell'organismo questa spcciale intolleranza per qua- 
lunque preparato di chinina. Dico in massima parte alia influenza 
dell' infezione malarica, non essendosi giammai osservato in altri 
individui, i quali abbiano anche fatto grandissimo consumo di pre- 
parati di chinina. £ questa in complesso una particolare suscettibi- 
lita individuale la quale sviluppasi o immediatamente alia prima som- 
ministrazione della chinina o dopo averne usato piu o meno lunga- 
mente per reiterate febbri malariche, come, fra tanti altri, h avve- 
nuto nel caso di cui mi son proposto, come primo esempio in que- 
sto anno, presentare oggi la storia alia vostra attenzione. 
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Per altre considerazioni cliniche relative alia intensita di tutti i 
' fenomeni tossici, noncht sul conto della loro durata e del loro ter- 

mine subordinati esclusivamente alia chinina istessa, sotto quelle con- 
dizioni s' intende, di gii accennate, senz' altri richiami, mi giovero 
del caso stesso in esame, come quello che, attentamente osservato, 
fornisce, a mio avviso, i' esempio piu netto per la soluzione di que- 
siti, da me del resto altra volta studiati e in massima parte spiegati. 

Ricordo brevemente 1' istoria con gli esami relativi delle orine 
e del sangue come sono stati fedelmente raccolti dagli Egregi Dott. 
Orazio Rapisarda e Salvatore Aradas, assistenti alia Clinica Medica. 
pnrvaz. XY. L' ammalato fe un giovane di anni 20, nativo da Naso (Prov. 
di Messina) di mestiere contadino e figlio di genitori vissuti sempre 
in condizioni di perfetta salute: ha fratelli e sorelle tutti di florido 
aspetto. 

Richiesto suUa sua salute precedente assicura non aver sofferto 
altre malattie se non che ripetute febbri malariche a tipo diverso e 
che k stato solito allontanare con V uso di reiterate dosi di solfato 
di chinino. 

Fu il giorno l2 settembre ultimo che in seguito alia ingestione 
di 50 centigrammi di chinino, preso verso le 4 a. m. incomincio 
per la prima volta ad accusare (circa quattro ore dopo) tutto V in- 
sieme di questa speciale azione della chinina, disturbi che gli dura- 
rono dalla mattina fino alia sera dello stesso giorno con molta in- 
tensita e con molto spavento dell' ammalato. 

Dopo quel giorno, non piii molestato da febbre, continue nel- 
I'esercizio del suo mestiere, fino al i® Ottobre, in cui sorpreso 
un' altra volta dalla solita febbre verso le 3 p. m., dimentico del 
primo effetto del chinino durante la remissione , ricorse subito alia 
somministrazione di altri 50 centigrammi, i quali come prima, non 
tardarono a produrgli, dopo circa tre ore, i soliti fenomeni, ciofe, tre- 
more convulsivo generale, risveglio di febbre fortissima, ematuria, 
vomito di materiale bilioso, ed un senso di prostrazionc molto si- 
gnificante. Fu allora, che, scoraggiato da tanto apparato, ricorse 
subito air Ospedale V. Emanuele, dove ricevuto, (3 Ottobre) fu tosto 
ammesso alia nostra diretta osservazione. 

Informati allora da tutti questi fatti precedenti , fu tenuto il 
paziente sotto speciale ed attenta disamina, e si pott constatare che. 
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sensibilniente migliorato, per tre giorni di seguito (4, 5, e 6 Ottobre) 
fu apirettico e colle urine e lo stato tutto funzionale e fisico degli 
apparecchi come nelle sue condizioni normali. 

II giorno 7 Ottobre, onde poter meglio afferniare da noi stessi 
gli efFetti descritti, si venne alia prescrizione di 50 centigrammi di 
bisolfato di chinina in due dosi eguali, somministrandone cioe, una 
verso le cinque e V altra verso le 6 a. m. (E da notare che U ori- 
ne etnesse durante la noite, esaminatey si conservavano come nello stato 
ordinario). Alle ore 9 a. m. vale a dire tre ore dope, V infermo in- 
comincia a soffrire una nausea molto molesta, che gli provoca una 
continua salivazione con conati di vomito, eraettendo in pari tempo 
una prima quantiti d' orina intensamente colorata in rosso. 

Fino a questo punto la temperatura si mantiene 37°,3. 

Verso le ore lo a. m., V infermo avverte un senso marcato di 
freddo alle estremita, con tremore convulsivo generale. 

Alle II */« 1^ temperatura trovavasi gii elevata a 39^ yS: accu- 
sa un senso pronunziato di languore all' epigastrio e dolore alia re- 
gione lombare; il colorito della pelle assume una tinta leggermente 
sub-itterica, le orine si fanno piu frequenti e sanguinolenti. 

Analizzate subito le orine si constato : 

Colorito rosso bruno (N. 8 della scala di Vogel). 

Density 1020. 

Sedimento abbondante. 

Reazione acida. 

Ematina abbondante. 

Biliverdina tracce. 

Si constata inoltre la presenza del chinino. Con T esame al mi- 
croscopio non si notano affatto globuli rossiy solo qualche cellula epi- 
teliale e qualche granulo di grasso. 

La sera, verso le otto, I'ammalato ritorna ad essere apirettico, 
il giorno appresso anche V orina incomincia a poco a poco a ripi- 
gliare i suoi caratteri normali, e lo stato generale del paziente vi- 
sibilmente migliora fino a riacquistare il solito suo aspetto ordinario. 

II giorno 13 ottobre verso le ore 5 e 6 a. m. si ripete un' altra 
volta r esperimento; si somministrano altri 50 centigrammi di bisol- 
fato di chinina scioUo in q. b. d' acqua dististillata, e poscia allun- 
gato con grammi 50 di soluzione gommosa larga. Questa volta, 
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un* ora dopo^ ciofe verso le 7 a. m. V ammalato emette la prima 
quantity di orina rosso-bruno sanguinolenta, accompagnata dal solito 
treno di fenomeni; tremore generale, vomito bilioso, itterizia, febbre 
alta, prostrazione estrema, dolori ai lombi, scoraggiamento ed av- 
verstone ai preparati di chinina. 

Ecco le osservazioni dell' orina prima e dopo V esperimento, e 
quelle^ in seguito, del sangue e della temperatura. 

1* Orina eMesM prima delFesperiuMiito 

Quantitii c. c. 890 (nelle 24 ore). 

Colore giallo pallido. 

Reazione acida. 

DensiU T018. 

Urea gr. 18,615 ®/««- 

Albumina assente. 

Ematina assente. ' 

Glucosio idem. 

Pigmenti biliari idem. 

Chinina nessuna traccia. 

AI microscopic pochi elementi cpiteliali della vescica e ran cor- 
puscoli mucosi. 

2* Oriaa emesea dopo la somministrazloiio 

del chlaino (ore 7 a. m.) 

Quantiti c. c. 100. 

Colore rosso bruno (N. 7). 

Aspetto torbido 

Reazione quasi neutra. 

Densiti 1020. 

Urea gr. 9,908 0/00. 

Albumina 150 o/^o 

Glucosio assente 

Ematina quantiti notevole. 

Chinina tracce. 

La colorazione osservata AVemometro di Fleisch, allungata al 10, 
corrisponde (per 1' ematina) a gradi 45 della scala di paragone. 
Al microscopio, grandc quantiti di granuli pigmentati amorfi; 

TOMAflBLU 
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qualche ammasso di fibrina fortemente colorata, alcuni cilindri fibri- 
nosi, Dumerosissimi bacierj. 

3» Orina emessa alle ore 8 a. m. 



t Quantity c. c. 95. 

Colore bruno rossastro. 

DensiU 1020. 

Urea gr. 8,342 0/00. 

Albumina 2, ^',00- 

Glucosio aasente. 

Ematina piii abbondante. 

Pigmenti biliari .... tracce. 
Cbmina * . piu aumentata. 

Osservata al solito 3AV emometro la colorazionc corrisponde a 
gradi 70 della scala. 

Al microscopio come la precedente 

4» Ihiaa e^eMa alle are 9 a. h. 

Quantity ....... c. c. 140. 

Colore rosso bruno 

Reazione. appena acida. 

Density 1014. 

Urea gr. 10,237 V*®- 

Albumina 2,50 0/00. 

Chinina come sopra. 

All* emometrOy gradi 75 della scala di paragone. 
Al microscopio, come le precedent!. 

5» Orlna emeesa alle ere 10 a. m. 

Quantita c. c. 85. 

Colore bruno 

Reazione . neutra 

Densiti 1018. 

Urea gr. n •/««• 

Albumina 2 0/00. 

Pigmenti biliari un po' accentuati. 

Ematina abbondante 

Chinina precipitato notevole. 

Air emometrOy gradi 75 della scala. 
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Al microscopio. Oltre dei soliti element! si riscontrano alcune 
cellule deU'epitelio vescicale granulose e colorate, alcuni frammenti 
di cilindri epiteliali. 

6*. OriHa emewA alle ore 11 a. m. 

Quantitil c. c. loo. 

Colore * . . ancora rosso bruno. 

Reazione * . neutra 

Density ioi6. 

Urea gr. 12,205 */©•• 

Albumina 3 <»/oo. 

Pigment! biliari .... come la precedente. 
Ematina sempre abbondante. 

AW emotnetro: gradi 65. 

Al microscopio: come la precedente. 

7*. Orina emeraa alle 2 p. m. 

Quantitii c. c. 210. 

Colore. ...'... rosso bruno. 

Reazione leggermente acida. 

DensiU 1015. 

Urea gr. 10,144 o/oo. 

Albumina 2,75 •j^, 

Pigmeoti biliari un po' diminuiti. 

Ematina piii scarsa. 

Al microscopio: si presentano abbondanti i micro-organismi, al- 
cuni riuniti in :(ooglce. 

8». Oriiia emeua dalle 4 alle 7 Vi P* ^' 

( in 2 voUe ) 

Quantity c. c. 340. 

Colore rosso bruno. 

Aspetto meno torbido. 

Urea gr. 14,615 •/o: 

Albumina piii aumentata (4 ^oo). 

Ematina persiste notevole. 

Chitiitia diminuita. 



Al microscopio: nulla di nuovo. 
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9*. OrlBA emesia ialle ore 8. p. m. aUe I Vs *• ■• 

del fiorno ssooeeslfo. 

Quantity c. c. 450. 

Colore rosso giallo. 

Aspetto quasi litnpido. 

Reazione acida. 

Urea gr. 16,427 Voo* 

Albumina 2 o/oo- 

Ematina molto diminuita. 

Chinina piccolissima quantity. 

10*. Orina emeesa dalle 9 a. m. alle 8 Vt «• in. del 

giorno segnente (in 24 ore). 

Quantita c. c. 1 1 50. 

Colore giallo carico. 

Reazione acida. 

Densiti 1022. 

Albumina assente. 

Ematina assente. 

Chinina nessuna reazione. 

Al microscopic: molte cellule di epitelio vescicale; numerosi cor- 
puscoli mucosi; abbondantissimi granuli amorfi di urato acido di soda. 

Esame del sanguc. — II sangue prima dell* esperimento si pre- 
senta normale e segna all' emometro, gradi 80. Dopo lo esperimento 
segna gradi 65. 

Per le osservazioni della temperatura del polso e degli atti re- 
spiratori, ecco lo specchietto seguente : 

13 Ottobre ore 8 a. m. T. 37», - P. 92 — R. 22 

» » 90 j» T. 380 - P. no — R. 28 

» » 10 M » T. 40«,5, P. 116 — R. 40 

* » II j» » T. 40<*,5,P. 120 — R. 40 

» ji» 12 « i» T. 400,6, P. 124 — R. 40 

tt » I p. m. T. 390,5. P. 116 — R. 36 

» * 4 i» j» T. 380,6, P. no — R. 28 

» » y » » T. 380, - P. 100 — R. 24 

14 Ottobre » 7 a. m. T. 360,6, P. 80 — R. 18 

Stato generale. — L' ammalato presentasi molto debole e ane- 
mico; continua sulla pelle una leggiera tinta sub-itterica ; lagnasi di 
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un senso dt addoloramento in tutte le membra; ha poco appetito, 
ha avuto delle evacuazioni alvine durante la notte; continua ad es- 
sere apirettico. 

Nei giorni success! vi (15, 16, 17, 18 ottobre) T ammalato non 
ha avuto piii febbre. Finalmente il giorno 19 domanda di uscire , 
sentendosi migliorato in forze e temendo ulteriore sperimento. 

Dopo questa suQcinta esposizione, il primo fatto degno della 
piu alta importnnza clinica, 6 relative alia costante relazione che si 
nota tra la intossicazione della chinina e la infezione malarica. 

Sembra a prima giunta questa una relazione nccideutale, eppure 
dopo tante osservazioni sul proposito^ non si 6 registrato ancora un 
fatto fuori la sfera della infezione malarica. 

Quantunque non sia questo un fatto da potersi determinare con 
spiegazioni dimostrative, pure, appoggiato da tante analoghe osser- 
vazioni puo solamente supporsi, come io altra volta pensava (*), che 
la deteriorazione dell^ organismo, avvenuta sotto la speciale influenza 
del veleno malarico, possa in certi organismi determinare una tale 
suscettibiliti particolare, da renderli incompatibili. o meglio intoUe- 
rabili a qualunque preparato di chinina e a qualunque dose anche 
minima dello stesso. Confesso pero non intendere con cio sostenere 
in modo esclusivo essere la cachessia palustre il solo fattore pato- 
genetico di questa particolare modificazione nei poteri reagenti di sif- 
fatti organismi, perch^, se cosi fosse, la sindrome dei fenomeni da 
me descritti, sarebbe certamente osservabile piu frequentemente di 
quanto lo fe. (**) 

Quale altra considerazione opportuna ci fornisce anche V indi- 
viduo in esame ? Gii , Io avete appreso , V uso del chinino per lui 
non e nuovo ; fin da moltissimi anni fa , colpito come k stato da 
reiterate febbri a tipo diverso , le ha sempre allontanate con 1' uso 
del solfato di chinina, e qualche volta anco a dosi un po' forti; ep- 
pure dopo tanto consumo i primL sintomi d' intolleranza di questo 
rimedio non si sono appalesati che poche settimane addietro, cio^, 
come precisa lo stesso infermo, il giorno 12 dello scorso Settembre 
dietro la ingestione di soli 50 centigrammi di chinina. Or non so- 



(*) TOMASELLI. Op. cit. 
(•*) TOMASELLI. Op. cit. 
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lo in questo, ma in tutti i casi analoghi^ k stato chiaramente accer- 
tato, la quantitii del chinino non avere in generate alcuna relazione 
con la intossicazione speciale di cui k parola. Se in taluni, k vero, 
la stessa 6 avvenuta dopo un consume eccessivo del sudetto farma- 
co, non k questa certamente la condizione, da alcuno impropriamen- 
te creduta, che dispone alio avvelenamento ; nh h questo un fatto 
relativo esclusivamente alio stesso preparato di chinina o ad un so- 
lo di esso, chi, avvalendomi su cio di molte osservazioni proprie, ho 
potuto costantemente constatare, li dove si manifesta sifFatta intolle- 
ranza, che tutti i sali di chinina indistintamente producono lo stesso 
effetto, restando sempre invariata per tutta la quistione della quan- 
tity, cioi a dire producendosi il fenomeno come ho detto, ugualmente 
anche con dosi non superiori ai lo o 15 centigrammi. Aggiungen- 
do anche, che la impressionabiliti orgnnica di questa specinle azione 
dei preparati chinacei cresce col numero degli avvelenamenti istessi. 
Oltrechfe la quantiti , la intensiti del fenomeno , h stato le tante 
volte comprovato, dipendcre dalia frequenza delle somministrazioni 
del chinino, sia per fatto clinico, sia per esperimento, onde studiar- 
ne meglio il carattere , al punto che il persistere anco con quanti- 
ty frazionatissime potrebbe riuscire di serio nocumento ali'ammalato 
istesso, la di cui esistenza piu che da una perniciosa, potrebbe essere 
addirittura compromessa dal farmnco, creduto a buon diritto specifi- 
co di qualunque affezione malarica. E suUa intensitji, non che suUa 
precoce manifes' azione di siffatti sintomi tossici , fra tante osserva- 
zioni che potrei enumerare sul proposito, mi giova richiamare infat- 
ti i fenomeni rilevati nel nostro infermo. In esso i primi sintomi si 
appalesarono il 12 settembre, dopo quattro ore dalla ingestione del 
chinino; in seguito, nello intervallo di altri pochi giorni , ripetutasi 
la somministrazione di altre frazionate quantity del farmaco, la ma- 
nifestazione dei primi effelti della intossicazione non si avverava piu 
dopo quattro ore, come nella prima volta , ma a poco a poco in 
un intervallo di tempo sempre piii breve, fino a quello di un* ora , 
come fu attentamente comprovato neir ultimo tentative, praticato , 
il giorno 13 ottobre, per provare meglio da noi stessi Tinsieme dei 
fatti. £ stata ancora confermata con Tesame chimico delle orine, ri- 
petuto di ora in ora, la corrispondenza dei fenomeni morbosi in 
rapporto air azione di preparati di chinina e sopratutto la manife- 
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stazione e le variazioni deirematuria con 1' assorbimento e la elimi- 
nazione dei sudetti preparati; la quale cessava coUa scomparsa della 
chinina nell' orina. Quale sia la patogenesi di questo fenomeno non 
h &ciie determinarlo, trattandosi specialmente di un fatto non comune 
legato ad una speciale suscettibilitil individuale. 

Del resto ogni spiegazione non rischiarerebbe meglio il fatto 
della idiosincrasiay e pare che in questi casi speciali il chinino spie- 
ghi un' azione chimica diretta sulla composizione del sangue, sdop- 
piando cio^ i suoi componenti globular i. Cosa certa intanto si k , 
che, clinicamente, il chinino in siiFatti individui agisce risvegliando 
quella suscettibiliti, che 1' infezione malarica ha latentemente prepa- 
rato. 

L'importanza poi di questa malattia provocata dalla chinina 
per noi non k certamente, come qualcuno ha voluto che fosse, le- 
gata esclusivamente alia presenza della sola emoglobina o a quella 
dei globuli rossi, 

Secondo me^ Y etnoglobinuria o Vematuria h un accidente , un 
fenomeno, il di cui significato , sotto il rapporto clinico h sempre 
secondario; e a questo riguardo non h a negaVsi, che in taluni casi 
si ha solamente etnoglobinuria , come h stato constatato anche dal 
prof. Karamitzas ( d' Atene ) , ed ultimamente dal prof. Cervello e 
dal dott. Gisella (*) mentre in moltissimi altri, abbondnndo anche la 
mioglobina, si k potuto costatare la presenza di scarsi globuli rossi, 
provocata, al certo da iperemia nelle vie urinarie, durante il passag- 
gio della stessa emoglobina. 

Sotto questo rapporto conviene specialmente, conservare la de- 
nominazione d\ febbre ittero-ematurica da Chinina y anzich^ di emo- 
globinuria da Chinina, percht la prima comprende gli elemcnti mor- 
bosi prevalenti di questa- forma clinica, non allontana il fatto della 
presenza possibile di globuli sanguigni, e perch^ infine la ravvicina 
alia febbre iitero-ematurica da malaria coUa quale potrebbe confondersi. 

Non dissimulo pero dichiarare come quest' ultima sia molto ra- 
ra ad osservarsi in queste nostre regioni : e da parte mia dichiaro 
francamente di non avere osservato mai la febbre ittero-ematurica da 
malaria. 



(*) Ri forma medico 268-269. 1887, 
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Coniunque sia, 1' importanza del fenomeno pero sta in questo , 
che la prescnza del sangue nelle orine era stata segnata da aicuni 
medici come uii fatto di poco valore, assegnato dai piu o alia na- 
tura della febbre o all'eccesso del chinino, ma nessuno aveva pen- 
sato legare il fenomeno ad una forma febbrile speciale Utero-ematu- 
rica, suscitata dalla chinina anco in piccolissima quantitJL. 

Ora quantunque 1' emoglobinuria sola o con ematuria sia un 
fenomeno dipendente In certi casi dall' azione speciale della chinina, 
pure diventa un fatto importante, considerandolo sotto il punto di 
vista semiologico , differenziandolo da tutte quelle altre cause che 
possono determinarlo; ed e su questo, che, senza dar peso alia pre- 
senza o no di pochi globuli rossi , quando vi esistessero , intendo 
fissare con precisione il fatto, paragonando il fenomeno sotto il rap- 
porto clinico di queste diverse cause determinant!. 

Ed anzitutto , quantunque in pratica conoscesi una forma di 
emoglobinuria classicamente descritta , prodotta sovente dall' azione 
del freddo , pure non avendo questa nessun rapporto etiologico n^ 
alcuna analogia pel suo andamento con quella da noi le tante vol- 
te constatata , mi k opportuno limitare solamente il confronto tra 
V ematuria da malaria^ e quella da chinina. 

Neir uno e neir altro caso sorge comune un fenomeno generale, 
la febbre, e un altro fatto riferibile al colorito ' itterico piu o meno 
intenso della pelle e a quello sanguinolento delle orine da costituire 
due stati morbosi febbrili analoghi nei loro caratteri esteriori , dif- 
ferenti pero per la causa che serve a determinarli ; T una addi- 
mandasi febbre itiero-ematurica palustre , perchi prodotta daila sola 
influenza malarica , e Y altra febbre ittero - ematurica da chinina , 
perch^ prodotta da una speciale azione dei preparati di chinina ; 
neir una e neU'altra, come ho detto, il fenomeno generale comune 
h la sola febbre , il colorito speciale itterico della pelle e quello 
delle orine, in tutto il resto invece la diiferenza k massima , anzi 
diametralmente diversa, tanto in rapporto alio sviluppo , quanto in 
rapporto al decorso e alia cura sopratutto. Nella prima come h da 
credere per ogni manifestazione clinica malarica , ogni fenomeno fe 
subordinato alia influenza dell' agente malarico esclusivamente, omo- 
genco, direi quasi, alia espressione sintomatica di tutto cio che ha 
legame a questa causa infettiva , e dove il chinino ha ii trionfo di 
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UQ agente speciiico; nelia seconda 6 il voluto rimedio invece quello 
che svela la terribiie scena, ed allora 1' insorgere tempestoso di ogni 
singolo fatto h nelle nostre mani, e nelia nostra volontii il ripeter- 
lo, e dove il chinino non piu trionfa ma nuoce e persistendo am- 
mazza. 

In conclusione adunque noi osserviamo clinicamente la mede- 
sima forma sintomatica, k vero, in seguito al freddo, alia malaria e 
alia chinina, ma parmi abbastanza affermato il carattere differenziale 
con cui il processo morboso comportasi diversamente sotto I'influen- 
za di ciascuna di queste cause e sommamente accertato in ultimo 
il fatto come la chinina eserciti in certi individui afFetti da malaria 
un eifetto eminentemente tossico, il quale si spiega per un' azione 
dissolvente su i globuli sanguigni, trovando V accesso febbrile istes- 
so possibilmente una ragione in siffatta distruzione dei globuli nelia 
circolazione a cui deve a ragione riferirsi V emoglobinuria o V etna- 
turia che I'accompagna. 
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III. 



La Intossicarione Chinica o Febbre Ittero-Ematurica 

da CUnino. (*) 



SiGNORI, 

GiJL si conosce, come da pid anni io abbia perseverato accura- 
tamente nello studio di alcuni fenomeni morbosi special!, provocati 
da un^ azione strana delia chinina , da costituire per la lore costan- 
za un tipo clinico distinto ; e senza punto trascurare V analogia che 
corre con altri process! morbosi, ne ho studiato con ripetuti espe- 
rimenti le grandi differenze. (**) 

Anzitutto m' imponeva 1' obbligo di studiare il fatto clinico nel- 
I'interesse della pratica. 

Dopo essere riuscito in questa prima parte, restava a comple- 
tame una seconda, d' interesse scientifico , ed assai piu difficile , la 
ragione fisio-patologica dei singoli fenomeni. 

La prima ha avuto una diniostrazione completa e definitiva; 
la seconda lascia ancora molte lacune. 

£ noto abbastanza, come la chinina, sotto condizioni special! in 
individui aifetti da infezione malarica, determina , appena messa in 



(*) Relazione letta al Primo Congresso di Medicina Interna tenuto in Roma 
ntW OUobre 1888. 

(*•) La intossica:(tone chinica e la infezione malarica, ecc. —  Estratto dagli Atti 
delt Accademia Gioenia di Scietn^e Naturali. — Serie in. v. xi. ~ Memoria I. CaU- 
nia Tip. Galatola 1874. — Idem Memoria II, 1877. 
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circolazione, uno insienie di fenomeni gravi. Essa provoca ora una 
ematuria semplice, ora in grado maggiore una febbre tmaturica , e 
finalmente una febbre ittero-emaiurica piii o mcno grave , con tutto 
1' apparato di una ietaie intossicazione sanguigna, paragonabile ad un 
accesso di febbre perniciosa malarica. 

La ematuria provocata dalla chinina era stata notata da diversi 
medici ; ma in generate fu ritenuta come un fenomeno di poca im- 
portanza. Non fe lo stesso per la febbre ittero-ematurica da chinina , 
la quale^ pria delle mie osservazioni, era assolutamente sconosciuta. 
£ stato questo Targomento, che sopratutto ha occupato per molti 
anni la laia atteaztone, attesa la sua grande importanza pratica. 

I limiti ristretti di questa reiazione, non mi permettono che di 
esporre le conclusioni delle mie ricerche. 

Le condizioni che favoriscono questa strana azione della chini- 
na sono due: 

/. La infe:(ione malarica cronica e talvolta recent e, 

2. Una idmincrasia speciale savente ereditaria. 

La individuality rappresenta la condizione disponente speciale , 
e la malaria la condizione che determina nell' organtsmo questa in- 
tolleranza per la chinina, la quale spiega sotto T influenza di questi 
due elemii:nti un' azione tossica, sviluppando una serie di fenomeni 
morbosi, uniformi in tutti i casi. 

Essa, quando viene somministrata per curare una febbre mala- 
rica o per prevenire il possibile ritorno di una recidiva, non produ- 
ce piu quei salutari compensi, tante volte per Tavanzi constatati, ma 
invece suscita un accesso febbrile nuovo, diverso, per I'ora di svi- 
luppo e per la forma sintomatica, da quello malarico. 

Esso ordinariamente svolgesi dopo una a sei ore dalla ingestio- 
ne della chinina. Mentre il paziente trovasi apirettico e nella massi* 
m^ tranquillity, viene assalito da tremore convulsivo piu o meno 
violento, con abbassamento di temperatura esterna ; il viso gli di- 
viene pallido, la faccia si contrae ed esprime gravi sofferenze, un ti- 
more per la morte e non di rado avversione per la chinina; avver- 
te anche peso doloroso ai lombi. Dopo una o due ore di questo 
primo stadio , la temperatura aumenta rapidamente con un grado 
d'ipertermia considerevole nei casi gravi, da toccare 41 e 5 a 42cen- 
tigrado, V infermo ha vomiti di bile piu o meno abbondante e taU 
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votta diarrea biliosa ; conteroporaaeamente sente ii bisogno imperio- 
so di orinare, ed emette orine abbondanti e sanguinolenti, che si 
ripetono a brevi intervalli ; succedono a cio la salivazione, I'aQgoscia 
precordiale , la dispnea , lipotimie ricorrenti e 1' itterizia. La durata 
del parosstsmo k relativa all' intensity della febbrc, la quale svolgesi 
pill o meno grave in ragione dell' azione che spiega la chinina. Or- 
dinariamente dopo 24 a 48 ore il parossismo termina per deferve- 
scenza brusca o graduata, e coa esso tutti i fenomeni che 1' accom- 
pagnano, eccetto quelle dell' itterizia, che potri persistere per alcu- 
ni giorni ancora. 

Se non sopravvengono altre intossicazioni, 1' infermo riacquista 
la sanita dopo lunga convalescenza. Ma se i parossismi tossici si ri- 
petono a brevi intervalli per 1' insistenza della chinina, e molto piu^ 
se se ne aumenta la dose, Tinfermo cade rapidamente nel coUasso e 
la morte per paralisi cardiaca pone 6ne alle sue soflferenze. (Osser- 
vazioni i e xm). 

Questo parossismo sta in nesso genetico con la chinina ; si 
sviluppa appena si mette in circolazione la stessa e si prolunga du- 
rante la sua persistenza; cessa appena la reazione della chinina nelle 
orine manca ; si rinnova quante volte se ne ripete la somniinistra- 
zione. 

£ fuori dubbio adunque^ che la chinina in circostanze speciali 
spiega un' azione pirogenetica, provocando un parossismo febbrile. 

Anzitutto sono importanti le alterazioni che il sangue subisce 
in seguito a questa speciale azione della chinina, come rilevasi dal- 
r esame dello stesso e da quello delle urine. 

In generale il sangue subisce una rapida dissoluzione. Osservato 
durante 1' accesso, i globuli rossi si presentano alquanto scolorati , 
alcuni sformati e sfrangiati. 

II rapporto tra i globuli rossi e bianchi si modifica. 

Dopo r accesso in generale i globuli rossi si trovano diminuiti, 
ma questa diminuzione varia talmente nei singoli casi da non po- 
tersi assegnare una misura precisa. 

Esaminato il sangue all'emometro prima dello esperimento, ed 
appena terminate il parossismo chinico , presenta sempre in questo 
secondo esame, in confronto al primo, una quantiti inferiore di 
emoglobina, che oscilla tra 10 a 20 gradi. 
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L' orina, prima dello esperimento e durante I' accesso malarico, 
non presenta che i caratteri di un' orina pressocch^ normale. 

Le orine emesse durante il parossismo chinico sono di colore 
rosso-bruno, piu o meno intenso , dovuto all' emoglobina in pid o 
meno abbondanza e contengono pigmenti biliari , coesistendo 1' it- 
terizia. 

Al microscopio si osservano cellule epiteliali, cilindri epiteliali, 
cilindri fibrinosi, detriti organici aniorfi piu o meno abbondanti, co- 
stituiti in gran parte da globuli rossi ben conservati. 

Durante la persistenza del parossismo si costata la presenza 
della chinina. 

Tali sono in complesso gli elementi principali, che trovansi in 
relazione con la chinina; ma relativamente agli altri elementi, ed in 
rapporto ai singoli casi, vi possono essere alcune difFerenze, come 
avviene per V urea, la di cui quantitii k variabile. L'emoglobina pero 
fe uno degli elementi il piii costante , ma la presenza dei globuli 
rossi, sebbene raramente ben conservati, non i da negarsi; se dun- 
que nel maggior numero dei casi trattasi di emoglobinuria , talvolta 
si ha r ematuria. 

L' importanza di questi casi clinici pero non sta nella ematuria 
o nella ematinuria , questo k un fatto secondario , ma in tutto il 
complesso dei fenomeni morbosi, fra i quali prevale principalmente 
la febbre. 

Dair insieme di tutti questi risultati si potri concludere, che la 
chinina esercita un' azione dissolvente sul sangue , (niente dissimile 
da quella dell' idrogeue arsenicale, del solfuro di carbonio , ecc.) , e 
che questa dissoluzione si produce rapidamente nella corrcnte circo- 
latoria; i globuli rossi sono in parte distrutti e si ha una separa- 
zione di emoglobina , seguita ora solamente da emoglobinuria e 
talvolta da ematuria provocata da congestione renale durante il pas- 
saggio deir emoglobina istessa. 

Questi prodotti di distruzione del sangue sono la causa prin- 
cipale di diversi fenomeni morbosi consecutivi , senza escludere la 
possibility, che la chinina^ oltre 1' azione dissolvente, eserciti in gra- 
do maggiore un' azione paralizzante su i centri nervosi vaso motori. 

La presenza dei cilindri fibrinosi nelle orine ha un significato 
molto importante , per le gravi conseguenze possitili ad avvenire , 
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come lo sfaldamento epiteliale ed i cilindri epiteliali mostrano g\i 
che il rene deve essere, se non altro, gravemente congesto. 

Le masse fibrinose, quando sono abbondanti, ostruiscooo i ca- 
nalicoli urinarii e arrestano la secrezione deH'orina. SifFatta riten- 
zione dell' orine, in toto o anche per parte dei soli elementi solidi, 
puo rendere ragione della cpnsecutiva uremia. Accenno a questo 
fatto, percht mi fe occorso di osservare, come consulente, un infer- 
mo in quest' ultimo stato dopo tre accessi d' intossicazione cbinica 
per alte dosi di chinino. (*) Pero le alterazioui che si costituiscono 
sui reni sono posteriori alia dissoluzione del sangue : ed io non 
posso dare alcun dettaglio su di esse, dal momento che tutti i casi 
da me curati si sono guariti ; posso pero con sicurezza di fatto 
accertare^ che sono alterazioni fugaci e transitorie, poichi le cellule 
epiteliali ed i cilindri epiteliali e fibrinosi^ dopo terminato il paros- 
sismo chinicOy non si rinvengono piu all' esame delle orine. 

Dopo cio non pretendo d'avere detto e spiegato tutto , ma se 
dal lato scientifico restano ancora ricerche a farsi ed alcuni quesiti 
a sciogliersi, questo non n\enoma I'importanza della intossicazione 
chinica, la quale b oramai clinicamente un fatto indiscutibile; ed in 
conferma di questa veriti , come risultato delle niie osservazioni , 
mi limitero a riferire i seguenti coroUari : 

1. Lo insieme di tutti questi fenomeni tossici, non & propriety 
intima del farmaco, ma 6 un fatto morboso speciale, legato ad una 
occulta suscettibiliti di alcuni individui , la quale viene determinata 
dall'infezione malarica. N^ 1' abuso o V eccessiva dose della chinina 
k da ritenersi causa eificiente dello sviluppo di tale intossicazione , 
potendo essere prodotta anche da piccole dosi. 

2. Tutti i preparati di chinina indistintamente^ senza escludere il 
decotto e I'estratto di china secco, provocano i medesimi accidenti; 
nelle prime intossicazioni pero non tutti con la medesima costanza. 

3. Qualunque si fosse la via per la quale il farmaco viene ap^ 
prestato, non esclusa talvolta la frizione per la pelle, produce sem- 
pre il medesimo eifetto. 

4. Tra la somministrazione del farmaco e Tapparizione dei fe- 
nomeni morbosi, corre un periodo di silenzio da una a sei ore, che 



(*) Dopo tre accessi consecutivi successe V anuria, ruremia, la morte. 
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varia secondo la maggiore o minore solubiliti dello stesso , e se- 
condo la via per cui fu introdotto nell'organismo. 

5. I fenomeni provocati dalla chinina persistono^ finchfc la stessa 
si mantiene in circolarione, decrescono colla emissione soccessiva di 
essa, cessano quando ^ completamente eliniinata, restando come po- 
stumi la itterizia, Tanemia, la prostrazione delle forze. 

6. Un fatto degno di nota i relative agli effetti opposti della 
chinina; ch^ mentre essa spiega quest'azione tossica, non perde quella 
antimalarica. Questa doppia azione potri constatarsi quando la dose 
sari suflficiente a prevenire un accesso di febbre malarica semplice. 
Si avranno allora gli eifetti tossici piu o meno gravi, ma la febbre 
malarica sari troncata o per lo meno ritardata e modificata nella 
sua intensiti. 

7. Un altro fatto importantissimo, come risulta indistintamentc 
da tutte le niie osservazioni, h relative alia coincidenza costante tra 
I'infczione malarica e Tintossicazione chinica. 

Fino al presente per quanto sia in mia conoscenza , posso di- 
chiarare di non avere osservato un caso d' intossicazione chinica , 
fuori della sfera d'infezione malarica. 

8. La deteriorazione dell' organism© e la faciliti alia dissolu- 
zione delle emazie, come anche ha osservato il Marchiafava , awe- 
nuta sotto V azione viruienta del veleno malarico , fe la condizione 
precipua che determina una incompatibiliti per i preparati di chinina. 

9. Questa incompatibiliti k congenita, ma rimasta in latenza 
per Tavanti, sotto migliori condizioni organiche. Secondo me, i una 
idiosincrasia speciale , sovente ereditaria occasionata dall' infezione 
malarica. 

II mostrarsi questo strano effetto cosi raramente, e spesso in moU 
ti membri della medesima famiglia conferma questo mio concetto. 

10. Se I'infermo si allontana dai luoghi paludosi , si ricostitui- 
sce e per lungo periodo di tempo non ha piii febbri malariche, po- 
tri tollerare la chinina nella ricorrenza di nuova infezione^ (*) ; ma 
sari una toUeranza temporanea poichfe i fenomeni tossici non tar- 
deranno a mostrarsi, usando per reiterate volte la chinina. 



(*) Questo fatto b ammissibile per alcuni solamcnte, mentre altri, quantunque 
rimessi, conservano sempre la stessa intoUeranza. 
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Dopo questa brevissitna esposizione ritengo essere difficile, per 
non dire impossibile, la confusione tra ia intossicazione chinica, la 
febbre ittero-ematurica da malaria e la emoglobinuria parossistica. 

La confusione tra la febbre itierO'ematurica da chinina e la feb- 
bre ittero-ematurica da malaria, k possibile non solo per il modo di 
sviluppo e forma, ma piu di tutto per la coincidenza di questi due 
elementi causali. Ma seguendo lo sviluppo della febbre ed i compensi 
della medicazione in relazione alle cause, chinina e malaria, sarii fa- 
cile distinguere l' uno dall' altro processo morboso, diguisach^ mi 
sembra trovare qui la giusta applicazione del post hoc , ergo prop- 
ter hoc. 

Un primo fatto di grande rilievo e su cui si poggia la questione 
d' ordine clinico , risulta da tutti i casi d' intossicazione chinica fin 
qui pubblicati da me e da altri, i quali si sono avverati in individui 
aifetti da febbri palustri semplici, oltre a due casi di nevralgia fisicctale 
quotidiana da me registrati. 

Ma notisi bene: non si tosto essi prendevano la chinina (du- 
rante r intermissione), che ne seguiva un accesso febbrile piu intenso, 
con la prevalente forma ittero-ematurica. Ora io ritengo, che la con- 
fusione tra la febbre malarica e la febbre da chinina potrebbe essere 
possibile, qualora vi fosse analogia nella forma sintomatica; ma il 
travedimento e impossibile , essendo le febbri malariche che prece- 
dono la chinina, essenzialmente diverse. Esse non hanno presentato 
mai le parvenze della febbre ittero-ematurica prima di somministrare 
la chinina. 

Per lo contrario questa forma costantemente i stata osservata 
dopo I'uso della stessa, talch^ il suo sviluppo non h coincidente con 
quello della febbre malarica , la quale, ricomparendo dopo Y accesso 
chinico, conserverii il suo tipo e la sua primitiva forma semplice, 
scompagnata da itterizia e da ematuria. 

Io non mi sono mai trovato nel caso di osservare una febbre 
malarica ittero-ematurica, prima che si fosse somministrata la chini- 
na, nh quando s' h cessato V uso della stessa. 

Dopo questi dati, credo non essere possibile una confusione tra 
gli effetti della chinina e la febbre malarica propriamente detta. Dun- 
que, se la febbre che succede all' azione immediata della chinina , h 
dissimile da quella che la precedeva per intensity, per forma e per 
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tipOy non pare logico il credere che sia del tutto diversa nella sua 
natura ? Ed aggiungo (senza ricordare i casi di nevralgia facciale) , 
che la chinina non provoca la febbre ittero-ematurjca solamente quan- 
do si di per troncare una febbre malarica, ma produce eziandio i 
medesimi effetti somministrata come profilattico, ed il medesimo ef- 
fetto si ripete data a titolo d' esperimento. 

Mi pare che si debbano proclamare i fatti, piu che la teoria. 

Non pertanto si potranno mettere avanti due dubbi. 

1. Che la febbre malarica , indipendentemente dall'azione della 
chinina, da semplice si trasforma in febbre perniciosa titerO'ematurica. 

2. Che la chinina attivando la contrattiliti del tessuto splenico 
per un' azione diretta sulle fibro-cellule muscolari , provoca un ver- 
samento abbondante di veleno malarico nella circolazione, e per cio 
una febbre di maggiore intensity con i caratteri della perniciosa it- 
terO'Ctnatufica, 

A questi dubbi io rispondo : 

Che una febbre malarica semplice possa degenerare in pernicio- 
sa, h un fatto comunissimo, k una conoscenza clinica di antichissi* 
ma data. Pero non so comprendere come mai una febbre malarica, 
la quale decorre per molti giorni sotto le forme di quotidiana o di 
terzana semplice, diventi ad un tratto perniciosa e^ quel che h piu^ 
sempre perniciosa ittero-ematurica non appena si somministrano i 
preparati di chinina ? 

Che la milza si contrae sotto 1' azione della chinina, h un fatto 
che primieramente fu dimostrato dal Prof. Cantani e poscia confer- 
mato sperimentalmente da Rochefontaine. Ora, ammesso che la mil- 
za sia il serbatoio del veleno malarico, ed ammesso pure che la chi- 
nina a piccole dosi, eccitandone la contrattiliti, ne favorisca il ver- 
samento nel circolo sanguigno e quindi lo svolgimento di una feb- 
bre pill o meno grave, come mai questo fatto k raro ad osservarsi, 
e tutte le volte che avviene si debba avere costantemente una febbre 
ittero-ematurica e mai altra perniciosa comitata ? 

Nelle nostre provincie Siciliane dominate dalla malaria h usanza 
quasi generate di tutti coloro che sono obbligati a vivere o frequcn- 
tare quei luoghi, di prendere quotidianamente piccole dosi di chini- 
na, come proiilattico. Ebbene^ per quanto ne sappia, la chinina non 
^ seguita da febbre o da altri fenomeni speciali , ad onta di essere 
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a6Fetti da tumore splenico piu o meno voluminoso. Nfe vale il dire 
cbe il tessuto splenico abbia perduto la sua contrattiliti , perch^ se 
questa ragione k ammissibile per un caso eccezionale, certamente non 
potri valere per tutti. Lo stesso possiatno dire dt coloro, che, sof- 
frendo febbri malariche croniche con tumore splenico , usano senza 
detriniento piccole dosi di chinina. 

Prcmesso cio, sento il dovere confessare di non avere mai os- 
servato nelle provincie Siciliane (*) una febbre ittero-ematurica da 
malaria, s' intende bene, pria che si fossero somministrati i preparati 
di chinina. 

£ un' osservazione di grande importanza, la quale secondo me, 
confermandosi^ porterebbe un' evidente riforma nella patologia di que- 
ste febbri. 

Lontana del resto 1' idea di voler pregiudicare la letteratura me- 
dica. Se in alcune provincie della Sicilia dominate dalla malaria, ove 
non mancano le perniciose comitate le piu strane , non s' fc osser- 
vata da me la febbre ittero-ematurica, cio non vuol dire che essa 
non esista in altre region!, o che altri non 1' abbia osservata. 

Pero b mio debito notare nell' interesse della Geografia medica, 
ch' essa in alcune regioni malariche della Sicilia non h cosi facile ad 
osservarsi , come nel Madagascar , nelle Antille , nel Senegal , nella 
Guadalupa ed in Grecia (**). 

Moiti hnnno scritto sulla febbre biliosa ematurica da malaria di 
quelle regioni (Daullfe, Lebeau, Dutroulau , Beranger Feraud, Fella- 
rain, ecc....); ma uno fra gli ultimi lavori \>\ii completi h quello del 
Pellarain (1896) (***), dal quale rilevasi che molti casi d'intossica- 
zione chinica sono compresi nel numero della febbre ittero-ematu- 
rica palustre (****). 

Nei casi riferiti dal Pellarain, I'itterizia e I'ematuria apparivano 
dopo la somministrazione della chinina, mentre preesistevano febbri 



(*) Provincie di Catania, Messina, Giltanissetta, Siracusa, Girgenti. 

(**) Karamitzas, Sulla febbre emosferinurica pafustre, Atene 1882. 

(***) Des fi^vres bilieuses des Pays chauds en g^n^ral et de la fi^vre bilieuse 
h^maturique en particulier. Paris, 1896. 

(****) L' intossicaxioiie chinica e la febbre iUero-emaUirica. Osservazioni critiche 
pel Dott. G. B. Ughetti. (V. in seguito, lavori degli Assistenti all'Istituto di Clinica 
medica). 
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malariclie semplici, e persistendo nella chinina, gli infermi perivano 
nel maggior numero. V egregio scrittore francese , da diligente os- 
servatore, si era accorto di questo fatto strano, ma non sapea ren- 
ders! ragione ed ecco come si esprime : 

« Tra i medici del paese (Guadalupa) vi k una tal unanimiti 
riguardo agli inconvenient! del solfato di chinina somministrato nella 
febbre biiiosa ematurica, che conviene tenerne conto sino a maggior! 
informazioni. L'opinione pubblica k si bene stabilita su tal punto che 
ogni giorno che un malato emette orine nere, voi udite : non fa 
meraviglia, ha preso molia chinina. Una ragione che avrebbe valore 
se il fatto fosse provato , e , che non si vede nel paese la febbre 
ematurica, se non da che vi si usa !1 chinino. Quanto a me, senza 
escludere la chinina dal trattamento curativo di questa febbre » ri- 
tengo non do vers! adoperare che a dose moderata. » 

In altro luogo si esprime cosi : 

« Lc febbri palustr! di forma biiiosa sono estremamente fre- 
quent! , la febbre biiiosa ematurica k invece relativamente rara , e 
non si mostra che nelle febbri antiche e molte volte recidive. » 

£ curioso come queste idee del Pellarain concordano col risul- 
tato delle mie osservazion! , g\k registrate nelle mie Memorie del 
1874 e 1877. 

Sebbene un tale avvelenaraento (parlo della chinina) in cert! 
casi succeda dopo aver fatto lungo uso di chinina, pure non devesi 
attribuire all'intoUeranza del preparato per la sua eccessiva quantity, 
ma all'infezione malarica ripetuta, che spiega la sua grande parte o 
almeno ^ la causa morbosa che determina nelF organismo questa 
speciale intoUeranza per la chinina. 

Dir6 infine che la febbre ittero-ematurica da chinina non ha 
alcun rapporto coll' emoglobinuria parosistica , ed ! casi da me de- 
scritti nella loro natura sono essenzialmente divers! da quell! riferi- 
bil! a quest'ultima. 

L'azione del freddo, fuori dell' influenza simultanea della mala- 
ria e della chinina e sotto ben altri element! costituzional! (sifilide), 
come ha fatto rilev^re il Prof Murri in un suo eccellente lavoro , 
ha un valore clinico indiscutibile nello sviluppo dell' emoglobinuria 
parosistica. 

Lo sviluppo di questo tipo clinico ad access! ed intervalli va- 
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riabilissimi, da un giorno ad un anno intero, avviene sempre sotto 
la medesima influenza del freddo. 

La chinina non esercita alcuna azione nociva suiremoglobinuria 
parosistica, come il freddo non spiega alcuna influenza suUa intos- 
sicazione chinica. 

Siccht conchiudo, che i casi da me descritti non ban no alcun 
rapporto con quelli del Cantani , di Dresler , Lichthein , Immer- 
mann, ecc. 

Ed oramai mi sembra abbastanza dimostrato di osservarsi cli- 
nicamente la medesima forma sintomatica in seguito alia malaria , 
al freddOy alia chinina. 

Sarebbe importante conoscere in quali condizioni speciali tro- 
visi r organismo in rapporto a queste diverse cause ; pero b a suf- 
ficienza dimostrato che il processo morboso si comporta diversa- 
mente sotto Tinfluenza di ciascuna di esse, tanto nel suo sviluppo 
e decorso quanto in rapporto alia cura. 

Dopo quanto ho esposto concludo : 

1. Che la chinina in alcuni individui affetti da febbri malariche 
spiega un' azione tossica provocando T ematuria e piu spesso una 
febbre ittero-ematurica. 

2, Che in questi casi bisogna sospendere i preparati di chinina, 
e curare la febbre malarica con i succedanei, ( Eucaliptus , liquore 
arsenicale, ecc.^ Pero in caso di febbre perniciosa si sente il biso- 
gno o di un sUccedaneo alia chinina, o di un antidoto che neutra- 
lizzi I'azione tossica della stessa. 

Porgo termine, o Signori, a questa mia relazione col riferire in 
breve la storia di un caso tipico d' intossicuT^ione chinica , osservato 
nella mia sala di Clinica Medica nello scorso mese di Agosto , e 
che fe stato soggetto di esperimento. 

(XVI oss.) — Distbfano Antonino , di anni 27 , contadino da 
Centuripe , k un giovane di buona costituzione , figlio di genitori 
sani, ha cinque sorelle e tre fratelli, che sorio sempre vissuti benis- 
simo. Nel 1882, avendo dovuto lavorare per guadagnarsi da vivere 
in luoghi malarici, infermo di febbri periodiche, per la prima volta 
in sua vita, uso a lungo diversi sali chinici , che gli fugarono per 
poco tempo la febbre, senza arrecargli fenomeni di intoUeranza al- 
cuna. Recidivante sino alia primavera del 1883 , si guardo bene di 



— ii8 - 

ritornare in luoghi malarici e cos! visse bene sino al Luglio ultimo, 
1888. Ma incalzando il bisogno di lavoro e non trovandolo che 
alia Plana di Catania , colk egli si reco nel mese di Maggio , e vi 
lavoro nelle messe e poi nella trebbia , in buone condizioni di sa- 
lute^ fino alia meta di Luglio. 

II 16 di questo mese lo colse la febbre malarica, con brividi, 
calore e sudore ; si ripet^ nei giorni successivi fino al 19 , mante- 
nendo la forma quotidiana. II 20 1' infermo si reco a Catania, fu 
visitato da un medico che gli prescrisse un grammo di solfato di 
chinino che il paziente prese , ma dopo sette ore circa ricoraparve 
la febbre, prolungandosi per tre giorni; al cadere della quale il me- 
dico credette opportuno ripetere la medesima prescrizione di solfato 
di chinino; infatti nella notte dal 25 al 26 Luglio il paziente prese 
il chinino dalle ore 9 p. m. , a lie 12 ; pero questa volta al tocco 
dopo la mezzannotte, sent! un insolito malessere, un brivido intenso 
di febbre in tutta la persona, un'ambascia all'epigastrio ed un grande 
abbattimento morale e fisico. Alle 5 a. m. sentl forte bisogno di 
orinare e si accorse del colore rosso sangue delle proprie orine; la 
febbre si sviluppo con calore intenso la nausea e la pena all' epi- 
gastrio perdurarono per circa 48 ore. 

Malgrado che il 29 luglio si sentisse relativamente migliorato 
e quasi libero dalla febbre, pure non ebbe la forza di recarsi all'O- 
spedale Vittorio Emanuele ove ardentemente desiderava ricoverare , 
avendo del tutto perduta la fiducia nel suo medico curante. Soltanto 
il 2 Agosto poti Tinfermo presentarsi all'ospedale, ove, fu ricevuto 
e destinato alia Sala Tomaselli, al N. 108; e dopo averlo fatto ri- 
posare e ristorare con brodi e Marsala , si passo alle osservazioni 

fisiche. 

Staio del pa:(iente alFenirata — V infermo si presenta debole , 
alia semplice narrazione delle proprie sofFerenze si stanca. £ di un 
colorito giallo paglierino su tutta la pelle ; presenta pallidissime le 
prolabbia; sofFre facilmente delle vertigini alia deambulazione. 

£ di statura piuttosto alta, pesa Chilogrammi 56,200; la forza 
della mano dcstra segna al dinamometro 42 II2, e 42 suUa sinistra; 
ha muscoli ben sviluppati , la capaciti respiratoria k di 2500 t:. c. 

Stato funzionale degli apparecchi organici piuttosto buono. 

Come note d'importanza esistono soffi dolci al cuore al primo 
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tempo e ai grossi vasi del coUo rumori di trottola (anemici) e tu- 
more splenico, che misura 9 centimetri nel diametro verticale e 29 
nel trasversale. Normal! le funzioni della digestione ed evacuazione. 

Diaria ed Analisi delle urine anteriori alia somministraTiione del 
chinino — II 3 agosto Tinfermo fe gii apirettico, non avverte altre 
molestie^ eccetto un dolore airipocondrio sinistro, piii sensibile sotto 
la palpazione; ha poco appetito, ma dorme bene la notte. 

Raccolte le orine emesse dalle ore 9 ant. del 2 , alle 9 ant. 
del 3 agostOy se ne fa I'analisi. 

I. Analisi delle urine 

Quantity . . . > 1200 c. c. 

Colorito . giallo-carico 

Aspetto limpido 

Odore normale 

Consistenza fiuida 

Dens\tii. 1026 

\ Reazione « . . acida 
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/ Sail inorganic! normali 

Urea 16,372 per mille 

i Urati abbondanti 

t 'S ) ^^^^^^^^ abbondante 

S 'M \ Albumina assente 

Cj f Glucosio assente 

Uroetrina e pigmento biliare iniperfetto del Prima vera tracce 

Caratteri ^ Cellule dello strato superficiale della vescica ; corpuscoli di muco ; 
microscopici f granuli di urato di soda. 

Nelle ore pomeridiane del giorno 3 , V infermo febbricita con 
un massimo di 39^ 8 : il 4 la temperatura scende a 38'' alle 6 a.m.; 
ma raggiunge 40*^,4 , alle 4 p.m. — Si somministra un grammo di 
antipirina. II giorno 5 alle 6 a.m. I'infermo lia leggera febbre a 38"*, 
che man mano va cadendo con sudore nelle ore p.m. 

La mattina del giorno 6 agosto, essendo il paziente libero di 
febbre sin dalle 3 a.m. ; si osserva il sangue relativamente alia quan- 
titii dell'emoglobina, e si hanno 70 gradi all'emometro di Fleisch. 

Compiute queste ricerche si passa al primo esperimento. 

6 Agosto. Preparata una soluzione di bicloridrato di chinino di 
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grammo i , in tre grammi d' acqua distillata , si pratica una prima 
iniezione sottocutanea al braccio destro, alle ore 8, 40 a.m. 

Trascorsa un'ora senza alcun notevole sintomo , si fa una se- 
conda iniezione alle 9, 40. Alle 10, 20 il paziente viene preso da 
freddo intensissimo, in tutta la persona, ha nausee e scialorrea, sente 
come paralizzati gli arti inferiori e le mascelle ; ha cianotiche le 
guance, le prolabbia, la punta del naso e le unghie » V agitazione e 
lo spavento sono marcabilissimi; il freddo si protrae fino alle 11,25; 
la temperatura a quest'ora b di 41^,6 con 120 pulsazioni e 40 atti 
respiratorii. 

Alle 11,35 ^^ ^^ ^^ prima emissione di orine, le quali, raccolte 
in bicchieri ben tersi, si analizzano immediatamente. 

I. Analisi dopo raccesso dell'mtossicasione chinica, cioi 

ore 2, 66 dopo la 1^ iniesione. 

1' Quantity 60 c. c. 

S 1 Colorito rosso-bruno 

ui y 

[^ 'CJ 1 Odore spemiatico 

« vc i Aspetto torbidosedimentoso 

^ [ Consistenza poco Ruida 

^ Densita 1030 

' Reazione acida 

1 Carbonati abbondantissimi 

S -rt I Cloruri scarsi 

E -a ; 

t c ( Solfati e fosfati normal! 

« S 1 

< ^ I Urofeina , normale 

Albumina 4 per mille 



i 



Emoglobina abbondandissima (*) 

Uroeritrina traccie 

Chinina assente 

f Urea gr. 18, 412 per 1000. 

r FRi i Grandissimi detriti organic! amorfi; cellule epiteliali; zaffi di fibrina; 

I cilindri epiteliali e fibrinosi; il tutto intensamente colorato in gial- 
microscopici / i,, ,ossastro. 



(*) Per valutare la quantity dell' emoglobina nelle orine si 6 adoperato il me- 
todo colorimetrico uniformemente a quanto si t praticato nell' ultimo caso pubbli- 
cato neir Archivio di clinica Medica (puntata I, 1888). 

Si ^ usato r emometro di Fleischl, mettendo in paragone con la scala calori- 
metrica deir istrumento la orina allungata con 10 volte il suo volume di acqua 
distillata, cosl nella i» emissione si ha avuto 70 gradi all* emometro. 
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All'una p.m. Tinfermo ha una seconda emissione di orine con 
le seguenti risultanze : 
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II. Analisi delle orine dopo Taccesso. 

Quantity c.c. 70 

G>lorito rossobruno 

S -g 1 Odore di sangue 

2^1 Aspetto sedimentoso 

Cj J Consistenza poco fluida 

Density 1028 

/ Reazione appena acida 

!Sali inorganic! normaii 

Urea gr. 20, 316 per 1000 

Urati abbondanti 

Urofeina scarsa 

Albumina gr- 5 P^*^ 'CHX) 

\ Uroeritrina tracce 

; Pigmenti biliari . un po' aumentati 

' Emoglobina 780 all* emometro 



f 



Chinina tracce 



Caratteri i L'osservazione microscopica differisce dalla precedente per una mag- 

giore quantity di cilindri fibrinosi, e I'aumento delFurato di soda, 
*^ \ che costituisce la massima parte del sedimento. 

Alle ore 4 p.m., sempre del giorno 6 agosto, in continuazione 
deiraccesso febbrile dell'intossicazione chinica si ha una terza emis- 
sione di orine , in massima con eguali caratteri della 11% differendo 
soltanto per la piu evidente quantity di chinina. 

La temperatura prosegue elevata 41^2; P 100; R 40; Tinfer- 
mo ha forte sete, ma fe molestato dalla nausea e si priva di here. 

Alle 5 pom. si ha una quarta emissione di orine, che analizzate 
hanno dato in massima i medesimi risultati delle due precedenti ; 
la quantiti h stata c. c. 136; il colorito meno oscuro; reazione leg- 
germente acida ; densiti eguale alia precedente ; piccola diminuzione 
neir emoglobina e negli urati. 

Alle 6 pom. si ha una quinta emissione di no c. c. di orina; 
colore meno oscuro della precedente. Densiti 1018. Emoglobina al- 
Temometro 78. Albumina 3,50 per mille. Al microscopio si notano 
diminuiti i cilindri e gli zaffi di fibrina coagulata e parimente i gra- 
nuli di urato di soda. Alle 10 p.m. si ha una sesta emissione di 
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orina di c. c. 600. Colore rosso-bruno; odore quasi normale; aspet- 
to meno torbido ; consistenza quasi fluida ; densiti^ 1020; reazione 
leggermente acida. L'albumina k discesa al 2 per 1000; remoglobina 
66 gradi. La reazione della chinina fe tutt'ora evidente , ma meno 
sensibile. V infermo verso la niezzanotte si sente migliorato e la 
febbre cade nelle prime ore del mattino giorno 7. Alle 2,30 a. m. 
del giorno 7 si ha un' altra emissione di 580 c. c. di orina che di 
tuttora qualche traccia della presenza della chinina e contiene piccola 
quantiti di emoglobina , 25 all' emometro. Finalmente nell' orina 
emessa alle 4,35 a.m. del giorno 7, cessa la reazione caratteristica 
della chinina, e 1' orina ripiglia i caratteri eguali all'analisi fatta pria 
dell'accesso deirintossicazione chinica. II 7 agosto, giorno successivo 
alio esperimento, esaminato il sangue, Temoglobina aU'emometro di 
gradi 60. 

II paziente passa bene i giorni 7, 8, 9 e 10 ; riprende man 
mano V appetito^ compie regolarmente la digestione e dorme tran- 
quiUo. Si danno 500 gram, di latte al mattino, tre brodi nel corso 
del giorno con 100 gram, di pane e 150 di vino, diviso in due 
porzioni; una porzione di lesso a colazionc ed una al pranzo. 

Le orinesi vanno raccogliendo di 24 ore in 24 ore e si ana- 
lizzano nello insieme con i segucnti risultati medi : 

II. Analisi delle orine normali. 

. Quantita 1250 (nelle 24 ore) 

. DensitA 1025 

\ Colorito giallo arancio 

Reazione acida 

^ Pigmenti biliari tracce 

( Sail inorganici normali 

^ Al microscopio non si rinvengono piii cilindri ; n^ epitelii ; persi- 
f stono solo abbondanti granuli di urato di soda. 

II giorno 1 1 Agosto, essendo 1' infermo ben rinfrancato , si fa 
il II. esperimento. 

II. Agosto. Alle 7 ant. si fa una iniezione di o, 25 di biclo- 
ridrato di chinino, sciolto in un grammo d' acqua distillata ; nulla 
essendo intervenuto di nuovo nel paziente alle 8 ant. si eseguisce 
una seconda iniezione con la medesima quantiti di chinino, sciolto 
nella eguale quantiti di acqua distillata. 
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AUe 8, 43 1' infermo avverte un grande malessere e quindi dei 
brividi incalzanti di freddo, che in breve si fa convulsive ed k se- 
guito da vomito, senso di pena air epigastric e tutto V insieme del 
quadro clinico caratteristico della chinica intossicazione. 

Allc 1 1, 20 si ha la prima emissione di orine , che sottoposte 
air analisi, danno i seguenti risultati : 

I. Analisi delle orine dopo il 2^ esperimento segoito da accesso 

d'intossicasione chinica. 



. Quantity c. c. 150 

. Colorito rosso-bruno 

^ DensitA 1022 

/ Reazione acida 

Urea , . scarsa 

Emoglobina 46 aU'emometro 

Albumina gr. 2, 50 per 1000 

Chinina tracce 

Pigmenti biliari sensibili 

\ Al microscopio rilevansi abbondanti detriti organici amorti. Alcuni 
' cilindri epiteliali , altri (ibrinosi , numerosi corpuscoli di muco. 



Seguono aitre emission! di orine alle 2 p. m. ed alle 4 Vs P- 
m. vomiti. 

L' infermo alle 4 ha la febbre alta 41^ 2 con 104 p. e 38 r.— 
Prova lino sfinimento immense ed fe agitatissimo. Si ripete il vo- 
mito di materie liquide, di colorito verdognolo. 

Le orine dair esame si presentano quasi nelle medesimc condi- 
zioni : emoglobina piu abbondante , 76 aU'emometro; chinina in 
maggiore quantity. 

Neir acme della febbre si esamina il sangue ; lavato con alcool 
il polpastrello del dito medio della mano destra, si punge con ago 
sterilizzato; si leva via la prima goccia di sangue, e si fa penetrare 
per capillarity una frazione di goccia fra i cuopri ed il porta ogget- 
ti; si osserva col 12° ad immersione Zeiss. 

Notansi i globoli rossi facilmente disseccabili a forma di riccio, 
alcuni sformati e sfrangiati. Si rinvengono rari i plasmodi del Mar- 
chiafava e Celli. II paziente passo la notte agitato. 
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U 12 Agosto nelle ore del mattino k apirettico; analizzate le 
orine presentano in massima le note dell' orina normale; I'urea pero 
trovasi discesa a 14, 372 per 1000; e 1' uroeritrina ancora presente 
in piccole traccie ; i pigment! biliari in aumento ; V emoglobina e la 
chinina sono assenti. II giovane passo il giorno 12 in grande abbat- 
timento e con avversione agli alimenti; si rimette un po' in forze 
nei giorni 13, 14 e 15, che passa senza febbre ed incomincia ad 
alzarsi e mangiare un po' bene. 

II 16 per6 ritorna un po' di febbre, che nelle ore p. m. (4) 
raggiunse un massimo di 39°, 7. 

Sfebbra il mattino del 17, ma verso le 11 a. m. ritorna ad 
avvertire calore che raggiunge un massimo di 38°, 5. Si lasciava il 
paziente senza medicazione di sorta per fare un confronto fra questa 
evidente forma di recidiva malarica quotidiana e 1* accesso d' intos- 
sicazione chinica; ed infatti raccolte ed analizzate le orine, non pre- 
sentavano traccia alcuna di sangue, nk cilindri, nfe alcuno elemento 
anormale. Si sono altresi ripetute le osservazioni sul sangue , che 
hanno rilevato chiaramente ed in numero i plasmodi malarici , le 
forme semilunari erano in prevalenza, si nota qualche globulo rosso 
nel quale il plasmodio assumeva la forma di margherita. 

II 18 Agosto. Fin dalle prime ore del mattino il paziente mo- 
stravasi indisposto ; alle 7 a. m. , ora della visita , la temperatura 
segnava uno stato subfebbrile con 37°, 8, nondimeno si determine 
di lasciare passare ancora quest' altro accesso per venire ad una 
medicazione succedanea al chiuino. Alle 11 1' infermo k molto 
agitato, ha una sete vivissima e piglia delle limonee vegetali fresche. 

Alle 4 pom. la febbre raggiunse 40**, 2 , pero si affaccia con 
sudore che accenna alia cessazione della stessa. Nelle ore della not- 
te I'infermo riposa discretamente, ed alle 7 a. m. del 19 agosto, i 
libero di febbre (37): a differenza dell' accesso chinico , non sente 
molta prostrazione e domanda da mangiare. Gli si prescrive una po- 
zione con 3,0 di estratto alcoolico di eucaliptus in 100 di acqua di 
melissa e 30 grammi di sciroppo di cannella, che prende nelle ore 
a. m. Pel dopo pranzo si prescrivono 4 gocce di liquore arsenicale 
del Fowler in 100 d'acqua, da here un'ora dopo il pranzo. 

L'infermo ha febbre ancora il 19 ed il 20 , che si spinge fino 
a 39°, 9. Dal 21 agosto pero insistendo suU'uso dcU' eucaliptus ed 
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aumentando fino a 15 gocce al giorno il Uquore arsenicale , resta 
libero, riacquista V appetite e le forze, e mangia con aviditi la sua 
razlone di carne e uova : beve Marsala. Rinfrancato bene il giorno 
30 agosto prende congedo per restituirsi in casa propria a Centuripe. 
Saggiate la forza, la capaciti respiratoria, ed il peso si ebbero 
questi risultati : 

Peso del corpo Chilog. 57, 450 

Forza della mano destra gradi 50, 7 Vt 

^ n n sinistra . » 45> 

Capacitii respiratoria 3000 c. c. 



lY. 



Nefrite acuta con consecutiva uremia nella 
intossicazione chinica. (*) 



Nci non pochi casi di siflfatta intossicazione da me studiati, ho 
cercato sempre indagare con una certa esattezza la vera ragione pa- 
togenetica dell' epifenomeno che dk la impronta principale e carat- 
teristica a simile idiosincrasia, giammai diagnosticabile a priori e in- 
dipendente sempre dalle forti dosi del farmaco. In tutte le pubbli- 
cazioni sul proposito ho avvertito come il fatto della emoglobinuria 
debba interpretarsi importante, non solo per la parte imponente che 
rappresenta nella esplicazione in genere del fenomeno , ma come 
quello che designa fino ad un certo punto, il meccanismo dell'azio* 
ne dissolutiva del farmaco nelle crasi del sangue. 

A tal' uopo ho tentato dimostrare come siflfatte alterazioni sia- 
no state sempre tali in tutti i casi di simili intossicazioni , caratte- 
rizzate cio^ da un rapido sdoppiamento dell' ematina dai globuli rossi» 
Infatti si i sempre accertato, come, durante I' accesso , essi si pre- 
sentino costantemente p'lix scolorati e sformati e sempre in difetto 
nel rapporto numerico con i bianchi, e dipiu la emoglobina in una 
media sempre in meno da quella constatata prima del parossismo. 

Ho provato altresi, come per eflfetto istesso di siffalta intossi- 
cazione, anche le orine presentino delle serie modificazioni. Esse si 
mostrano costantemente cariche di cellule epiteliali e di cilindri fi- 



(*) Estratto daila Clinica Modtrna — Firenze 1895. 
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brinosi ed epiteliali, oltrechfe abbondantissime di detriti organici amor- 
fi^ costituiti in gran parte di globuli rossi alterati. 

£ stata la presenza di sifFatti cilindri nelie orlne , che mi ha 
spinto a ritornare sull' argomento, onde meglio controUare con ade- 
guati esperimenti una piu inconcussa spiegazione del fenomeno , da 
me data del resto fin dalle prime pubblicazioni sul proposito. Tanto 
piu che, quando queste masse fibrinose arrivano ad ostruire i canali 
uriniferi e ad arrestare quindi la evacuazione delle orine, i avve- 
nuta non di rado una intossicazione uremica delle pii!i terribili da 
far soccombere un infermo in tempo brevissimo , come i successo 
ultimamente ad una ragazza avuta in Clinica, morta per uremia do- 
po 4 giorni dairaccesso chinlco. 

Pertanto ho voluto giovarmi del reperto necroscopico di essa , 
onde studiare meglio le alterazioni istologiche dei visceri, principal- 
mente dei reni, non essendo sempre agevole disporre dei casi ana- 
loghi per la sezione ; ed ecco quello che con 1' autopsia si b potuto 
comprovare. 

Anzitutto i reni si sono presentati notevolmente ingranditi e 
con una consistenza assai meno dell* ordinario. La superficie del ta- 
glio si fe mostrata untuosa, granulosa e con colorito grigio-giallastro 
pallido, che si diffondeva anche, sebbene non uniformemente , alia 
sostanza midollare. 

Onde avere piii circostanziate conoscenze sullo stato anatomico 
del rene , son passato anche a far delle ricerche istologiche sui tes- 
suti propri di esso, e previo indurimento dei pezzi e colorazione di 
essi in ematossilina (Delafield) ho potuto accertarmi, con opportune 
sezioni, Y epitelio dei tubuli uriniferi presentarsi con rigonfiamento 
torbido e quasi tutto in uno stato di degenerazione grassa molto 
pronunziata, e gli stessi tubuli in alcuni punti spogli affatto di epi- 
telio ed altri ripieni completamente di zaffi con tutti i caratteri di 
un coagulo sanguigno. II lume dei vasi intercanaliculari si h mostra- 
to in molti siti pii ristrelto e rimpiccioliti anche i glomeroli istessi. 
Fra questi ultimi poi e la capsula, in molti altri punti si k notata 
la presenza di una sostanza omogenea jalina, che riempiva anche i 
tubuli renali in massima parte. 

Riguardo al fegato lo studio istologico ha mostrato, oltre un 
notevole aumento di volume ed una consistenza accresciuta del pa- 
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renchima, una pronunziata degenerazione grassa con forte rigonfia- 
mento torbido degli dementi. Negli altri visceri le alterazioni rinve- 
nute sono state piuttosto riferibili alia influenza stessa della infezione 
malarica di gia sofferta. 

Per siffatte prove mi.fe stato agevole quindi stabilire definitiva- 
mente come lo insienie dei fenomeni clinici e la intercorrente in- 
tossicazione uremica, che in* simili casi possa conseguire e chiuderne 
la scena, siano generahnente da legarsi alle alterazioni anatomiche 
del rene, consecutive sempre pero alio sdoppiamento dei globuli 
rossi ed al passaggio dell' emoglobina per le vie renali giit cennate. 

Onde rendere piu evidente siffatto assunto, fondato fino adesso 
sopra un rigoroso apprezzamento di soli fatti clinici ed anatomici , 
ho fatto istituire una serie di esperimenti comparativi dai miei as- 
sistenti della Clinica (Rapisarda e Zangri) merc^ i quali esperimenti 
producendo una dissoluzione artiiiciale del sangue, e quindi una emo- 
globinuria temporanea, con mezzi as^ai semplici ed innocenti, ho po- 
tuto successivamente studiare meglio lo stato postumo dei reni, non 
esclusi il fegato e la milza, e compararne gli efletti. 

II passaggio dell' emoglobina per le vie urinarie k stato speri- 
mentilmente anche da altri (*) dimostrato, come sia da solo capace 
a determinare uno stimolo acuto nel rene, e prolungandosi, (inanco 
delle forme di nefrite piu o meno estese ed intense. Con delle inie- 
zioni di emoglobina; infatti alia dose di 30, 40, 50 e 60 c. c. si son 
visti costantemente dal De Mattei gli animali divenire ematurici e 
poco dopo nell'urina di essi riscontrarsi anche albumina e cilindri 
in grande quantitii ; mentre nel rene le alterazioni marcate nella 
struttura e nell' epitelio dei tubuli contorti e dei raggi midoUari ban- 
no accertato in modo inconcusso lo sviluppo di una forma acuta 
di nefrite. 

Per queste vedute, ho voluto anch* io far ripetere su conigli 
siffatti esperimenti, servendomi di semplici iniezioni d' acqua steri- 
lizzata, per produrre V emoglobinuria sperimentale. 

La vena preferita k stata sempre una delle auricolari ; in due 
conigli solamente la iniezione si b fatta invece in una delle crurali. 



(*) De Mattei, Contrib. alio studio della patol. dei rent (Arch, per sc. med; 
voL X, n. 20). 
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In tutti sifiatti esperimenti Tesame preventive delle orine ha 
permesso accertare sempre tutto normale ; invece dopo la iniezione 
di 60 c. c. d' acqua le orine emesse dall' animate si sono presentate 
di un colorito rosso gradatamente intenso, che raccolte convenien- 
temente e analizzate hanno mostrato gi^ la presenza di una grande 
quantiti di emoglobina^ non che una discreta percentuale d' albumi- 
na, con un eccesso di fosfati e carbonati insieme. Dopo 14 o 18 
ore della iniezione le orine hanno ripreso pero il colorito normale, 
nk si k piu constatata in esse emoglobina od albuniina di sorta. 

Ripetendo lo esperimento una seconda, ed in alcuni, anche una 
terza volta, con un giorno o piu d'intervallo, gli animali si sono 
ammalati, e sono morti in seguito quasi tutti, dopo avere emesso 
una quantiti varia d' orina fortemente carica di emoglobina, con al- 
bumina e cellule renali non che numerosi cilindri epiteliali , di cui 
molti discretamente granulosi. 

Estratti i reni in tutti, posti ad indurire, e a colorire col meto- 
do precedentemente accennato, e praticate le sezioni, onde studiarne 
minutamente la struttura, si fe potuto notare col fatto : anzitutto lo 
epitelio dei tubuli visibilmente alterato e interi tubuli distaccati dallo 
stroma connettivale con cellule, gii desquamate, in gran parte libe- 
re negli spazi rimasti. Una siffatta desquamazione era in molti casi 
anche evidente in quei tubuli non profondamente lesi, e molti ca- 
nalicoli zaffati di mucina in modo da rimanere del tutto occlusi, 
II protoplasma delle cellule epiteliali mostravasi un po' rigonfiato ; 
nei nuclei erano scomparsi il reticolo e la disposizione propria della 
cromatina, la quale invece mostravasi accumulata perifericamente a 
nucleo a guisa di cerchietto. 

Finalmente nel connettivo interlobulare non era estranea la pre- 
senza di qualche leucocito. 

Questo esperimento, ripetuto in larga scala, h risultato costan- 
temente identico, e lo studio istologico stesso ha dimostrato sempre 
le eguali alterazioni nel rene, ciofe lo sviluppo d' una nefrite acutis- 
sima con un certo grado anche di degenerazione dell' organo. 

Or mettendo in confronto queste alterazioni , con quelle gii 
rinvenute e descritte nella ragazza, trovansi certamente dei legami 
intimi sul meccanismo di tutti i fenomeni e sul processo istologico 
del rene, per il quale principalmente resterebbe pienamente dimo- 
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strato essere per tutti i casi le lesioni postume sempre alle dissolu- 
zioni del sangue e dileguarsi appena cessato il parossismo della in- 
tossicazione ; e che il solo passaggio dell' emoglobina sia invece 
quello che iniporta in secondo tempo la congestione al rene e con 
essa tutti i disturbi gia noti e da me del resto altre volte spiegati. 



LAYORI 



SULLO STESSO ARGOMENTO 

DKGLI ASSISTHNTI DhLL* ISTITUTO DI CLINICA MEDICA 

DIRETR) 

DAL Prof. S. TOMASKLLI 



I. 



L' intossicazione chinica e la febbre biliosa ematurica. (*) 
Osservazioni critiche del dottor G. B. Ughetti. (**) 

II lo luglio dello scorso anno, U Prof. Jaccoud presentava al- 
r Accademia dl medicina di Parigi (***) la II* memoria del professore 
Tomaselli, dal titolo « V intossicazione chinica e V infezione mala- 
rica » (****), riassLimendone breveniente il concetto clinico con queste 
parole : « Da tre a sei ore dopo V ingestione del medicamento 
(chinina), il malato k preso subitamente da brivido con tremito 
generale; il viso impallidisce e si copre di sudori freddi ; un dolore 
gravativo si fo sentire ne' lombi, i vomiti biliosi si succedono col- 
po sopra colpo. A questi sintomi che costituiscono il primo stadio 
deir intossicazione, e la durata dei quali fe compresa fra una e tre 
ore , tien dietro una considerevole elevazione di temperatura, che 
neirascella puo salire fino a 42° e non e mai inferiore a 39^5 ; 
r ipertermia i d' altronde proporzionale alia gravezza degli accidenti. 
Nel tempo stesso che questo massimo termico rivela il passaggio 
dal 1° al 2° stadio, sopraggiungono abbondanti ematurie, che, secon- 
do i caratteri microscopici dell' urina sono dovute ad una vera ne- 
frorragia. Le emissioni d' urina persistono, e sovente vanno accom- 
pagnate da evacuazioni alvine siero-biliose, e da dispnea, e tutta la 
superficie del corpo si riveste d' una tinta itterica. Nei casi licvi 
possono mancare la dispnea , la diarrea e V ittero , ma i vomiti , i 
dolori lombari , e Tematuria sono fenomeni costanti. La chinina 



(*) Estratto dal giornale h Sperimentak an. XXXII 1878. 

(•*) Gii i» Assistente neU'istituto di Clinica Medica della R. UniversitA di 
Catania, oggi Prof. Ordinario di Patologia Generale nella stessa University. 

(•*•) V. Bulletin de TAcadimie de midecinc — 2e s^rie — t. VI — 28, 

(***•) U intossica:^ione chinica e f infe:(ione malarica. Contribuzione air esistenza 
della febbre per la chinina, pel Cav. Prof. Salvatore Tomaselli. Catania, 1877. 
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manifesta dunque qui gli effetti d' iin agente piretogeno, con deter- 
minazioni special! sui reni e sul fegato. Dopo iin intervallo di 24 
a 48 ore, tali accessi terminano con defervescenza rapida o gradua- 
ta. L' intossicazione chinica puo uccidere, nel qua! caso la rnorte b 
indotta dall* aggravarsi della dispnea, dalla paresi cardiaca e dal col- 
lasso. ». 

E terminava il suo dire aggiungendo : « Non si possono im- 
putare questi gravi fenomeni ad un carattere pernicioso dell' infe- 
zione palustre, dacclit, sui dodici casi riferiti, questo carattere non 
si fe mostrato che una sola volta; nh si ha maggiore fondamento ad 
accusare la febbre intermittente per sh stessa ; astrazione fatta dalla 
perniciositi, poicht uno di tali ammalati, quello che fa il soggetto 
deir osservazione XII, non aveva la febbre intermittente, non era af- 
fetto che da nevralgia facciale a tipo quotidiano. L' analisi dei fatti 
dimostra che T intossicazione chinica non dipende nt dalla specie 
del preparato, nh dalla dose, nb dal modo d'amministrazione. Un'in- 
tollerenza individuale tutta speciale k la sola condizione etiologica 
che si possa addurre ; nondimeno puo esser notato un secondo ele- 
mento di opportuniti ed h V infezione palustre inveterata » (8). 

Sarebbe stato impossibile esporre in piu brevi termini e con 
maggior chiarezza e precisione Tinsieme dello studio analitico e 
delle deduzioni cliniche ampiamente svolte nell' opera del Prof. To- 
maseUi. Si vedeva che il clinico francese aveva profondamente stu- 
diato e compreso il lavoro di cui si faceva relatore innanzi alia 
dotta Assemblea (*). 

Ma in quella stessa tornata il Prof. Le Roy de Mericourt, me- 
dico capo della marina, sorse a contradire il Jaccoud, e nella sedu- 
ta seguente rinnovo le sue piu grandi meraviglie che si gettasse 
sulla chinina, egli diceva « un' accusa cosi grave, cosi ingiusta qual 
6 quella formolata dal Dott. Tomaselli » (**), e piu ancora che il 
Jaccoud venisse a farsene sosienitore. 



(*) Qui cade in acconcio di notare come in Italia il Prof. Aradas abbia piii 
d' ogni altro esattamente interpretato il lavoro del Prof. Tomaselli , dedicandovi 
uno studio sintetico , esposto con quella chiarezza ed eleganza di dire che gli 6 
propria, che fu pubblicato nel nuovo Gtoniak Inter naiiomile di inedkina. Napoli , 
gennaio 1878. (9) 

(•*) V. Bulletin de V Academic ec. 2« s6rie. v. VI. n. 29. 



Non istaro qui a ripetere il discorso intiero delP onorevole ac- 
cadeuiico , che del resto chi voglia puo leggere nel citato numero 
del boUettino ; solamente, per T intelligenza dei fatti che seguono, 
ed inoltre perche il brano che qui sotto trascrivo b stato quello che 
mi ha indotto a queste brevi note critiche, devo aggiungere come il 
Le Roy de Miricourt abbia spiegato la sua opposizione dicendo 
che : c L' insieme dei gravi accident! osservati da questo medico in 
Sicilia, in soggetti affetti da cachessia palustre, ai quali aveva som- 
ministrato la chinina, costituisce senza dubbio ci6 che i medici che 
praticano nelle contrade tropicali conoscono giii da molti anni sotto 
il nome di febbre remittente biliosa ematurica, febbre remittente 
ittero-emorragica, perniciosa, itterica, febbre gialla dei creoli, o degli 
acclimatati. Finora i medici della marina francese che pei primi 
hanno attirato Tattenzione su questa febbre remittente, non V ave- 
vano osservata che al Madagascar^ alia Gujana , alle Antille al Se- 
negal. Essa fu oggetto di eccellenti lavori per parte dei signori DauU^, 
Lebau, Dutrouleau, Walther, Barthelemy - B^noit, B^ranger - Feraud 
Pellarin, ec. II Dott. Tomaselli ci fa sapere che questa forma seria 
e troppo spesso perniciosa deir intossicazione palustre, si mostra del 
pari in Sicilia, e senza dubbio in altri punti del Mediterraneo; e una 
nozione di piu che la geografia medica ha acquistato. » (*) 

Ora, avendo io stesso potuto osservare qualche caso d' intossica- 
zione chinica , fra cui quello, a vero dire classico , che riferii nelJo 
Sperimentale del passato dicembre (**), voUi anche conoscere un po' 
piu da vicino che non per le sole parole dell' onorevole accademico, 
quella febbre biliosa ematurica che i medici della marina francese di- 
cevano di aver osservato nei paesi caldi delle loro colonie, la qual 
febbre sarebbe stata presso di noi ingenuamente addebitata alia chi- 
nina (***). E per aveme plena conoscenza e studiarla in tutti i par- 



(•) Cotesti appunti critici del Le Roy de M^ricourt hanno poi dato \\ioep ad 
una breve polemica tra lui ed il Tomaselli, pubblicata nel Mouvement Medical (an- 
no 1877, n. 29, 35, 41, 48). In essa 1' accademico francese sostiene molto debol- 
mente le sue ragioni dette air Accademia , lasciandone sempre pit vedere V insuf- 
ficienza. 

(*•) V. Sperimentale, Tomo XL, p. 624. 

(***) Dopo la prima edizione della memoria del Prof. Tomaselli (1874) osserva- 
rono in varii punti della Sicilia, e reserodi pubblica ragione casi analoghi a quel- 
li da lui descritti i dottori Cassone, Restuccia e lo scrivente. (Vedi Osseri'atore Me- 
dico dt Palermo, 1876, f. V e VI; 1877, f.II ; Sperimentale n. cit.) 
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ticolari , ricorsi alia piu recente opera sulT argomento ch' era quella 
pubblicata dal Dott. Pellarin. Tutto quanto infatti si e finora osser- 
vato e descritto sulle febbri biliose dei climi caldi ed in ispecie su 
quella che va caratterizzata daU'ematuria , il Dott. Pellarin , medico 
di marina, lo ha racchiuso ed esaminato nella sua monografia (*), 
discutendovi i fatti e le teorie emesse dagli altri autori, aggiungen- 
dovi le sue osservazioni proprie e concludendo coll' affermare V esi- 
stenza d'una febbre biliosa ematurica. II suo libro era quello che ave- 
va pronunziato V ultima parola , e ad esso mi rivolsi , lo confesso , 
con una certa titubanza, con una certa preoccupazione, quasi temen- 
do d'incontrarvi osservazioni o argomenti che potessero distruggere 
fatti che avevo io stesso osservati ; ma a dire il vero, e mi piacc 
dirlo subito , dopo la lettura di quel libro mi sentii preso da una 
meraviglia molto simile a quella che disse di provare il Le Roy de 
Miricourt in quella certa tornata accademica, pero, s' intende, in un 
senso diametralmente opposto; mi meravigliai ciofe, come il Pellarin 
ed i suoi predecessori nelle regioni che furon campo delle loro os- 
servazioni non avessero saputo riconoscere la parte predominante e 
funesta dei preparati di chinina nella produzione di quella forma mor- 
bosa che hanno creduto una forma a se , indipendente dal farmaco 
impiegato e determinata da ben altre cause; e tanto piu me .ne me- 
ravigliai in quanto che taluni di essi, ed il Pellarin fra gli altri , se 
non hanno pur sognato che fosse la chinina quella che destava il 
complesso dei fenomeni morbosi, si sono pero accorti che essa una 
qualche influenza sul loro andamento 1' avcva , si sono accorti che 
nella cura essa non dava tutti quei risultati che se ne dovevano 
aspettare; e che sopratutto bisognava andar cauti nelle dosi; insom- 
ma ne stavano in una certa difEdenza ma non osavano manifestare 
i loro sospetti che con mezze parole, che con frasi esitanti ed am- 
bigue. 

Pero se prima di venirmi sott'occhi la memoria del dottore Pel- 
larin , mi fosse ancora stato possibile d' avere qualche dubbio suUa 
triste azione della chinina in dati casi e con date circostanze, se 
d' altra parte il titolo chiaramentc espresso di febbre biliosa ematuri- 
ca aveva potuto a tutta prima destarmi qualche apprensione, V atten- 



(*) Des fi^vres bilieuses des pays chauds en g^ndral, et de la fiivre hilieuse hh- 
nuUurtque en particulier, par le Dott. Augustin Pellarin. Paris, 1876. 
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ta lettura del lavoro che le dedica il medico di marina francese, non 
solo mi tolse ogni incertezza , ma mi convinse che avrebbc oppor- 
tunnmente giovato a dare una salda e valevole conferma all' opera 
del Prof. Tomaselli. 



II. 



Ma prima d'andar innanzi convien conoscere in modo esatto che 
cosa intenda il Pellarin per ftbbre biliosa ematurica. 

Nella prefazione al siio libro, egli sostiene d'aver pel primo con- 
statato e descritto una forma speciale 4clla febbre palustre grave o 
perniciosa, caratterizzata anatomicamente da una particolare lesione 
dei reni, ed a pag. 85 la definisce in questo modo : « Vi ha una 
forma di febbre palustre dei paesi caldi , che k anatomicamente ca- 
ratterizzata da un infiltramento emorragico dei reni, e, dal punto di 
vista sintomatico, da vomiti biliosi, da una itterizia piu o meno ac- 
centuata, da urine nere, e dalla presenza dal sangue in questo liqui- 
do. » 

E necessario notare com'cgli abbia fatto le sue osservazioni alia 
Guadalupa, ed in ispecie nell' Ospedale della Pointe-a-Pitre. In quel- 
le isole le febbri intermittcnti sono endemiche, e la chinina vien data 
giu a larga mano, senza andar troppo pel sottile, come avviene in 
generale in tutte le contrade paludose. 

Ritornando piii innnanzi sulla definizione, ne da un' altra piii 
anaHtica, piii minuziosa, piii comprensiva, sulla quale ci tratterremo 
fra breve; per ora ci basti quella; ci basti aver fermato Tattenzione 
sui tre sintomi cardinaH della forma in discorso: vomiti biliosi^ itterOy 
iirina sanguinolenta. 

Certamente non ho qui per iscopo di fare una rassegna del H- 
bro del Dott. Pellarin, o di confutarlo capo per capo, che anzi non 
posso a meno di riconoscerlo pregevole sotto molti riguardi; il Pel- 
larin non ha fallato che nel punto di vista da cui si e messo a con- 
siderare i fatti che gli si paravano agli occhi; i suoi ammalati ave- 
vano ripetutamente sofFerto la malaria, erano anzi tutti quanti, come 
egli ha cura d'avvertirc, affetti da profonda cachessia palustre, c 
r Autore credctte di potcrla sempre combattere coUa chinina; gU par- 
ve impossibile che un farmaco tanto sicuro venisse alcuna volta a 



— I40 — 

far difetto, e tanto meno poi prendesse parte diretta a dare la feb- 
bre ematurica; non seppe in una parola sceverare la chinina dalln 
malaria. Non mi staro pertanto ad epilogare tutti gli argomenti che 
egli adduce per stabilire che la sua febbre biliosa ematurica non h^ 
che fare con la febbre biliosa leggiera dei climi caldi, la quale si 
confonde per gradazioni insensibili col catarro gastro-epatico accom- 
pagnato da febbre; e che non e neppure la febbre biliosa grave dal 
tipo era intermittente ora subcontinuo, la quale ^ semplicemente una 
torma grave dclla febbre da malaria (forme descritte dal Littre); 
non istaro neppure a riassumere quanto riguarda la parte storica in 
cui il Pellarin si diffonde con larga dottrina e con molto acume 
critico, toccando dettagliatamente di tutti gli autori, a lui noti, che 
hanno sludiato le varie forme di febbri del paesi caldi, non posso 
pero passare sotto silenzio come il Pellarin giungendo a dire di 
Gelinau, capo del servizio medico a Mayotte, faccia notare che questi 
pel primo ha presentato la febbre biliosa grave col suo carattere 
cssenzialc, che consiste in cio che essa non si manifesta mai che 
dopo febbri palustri di lunga durata; ed aggiungc : « e una forma 
particolare di febbri palustri endemiche, che hanno durato a lungo 
ed hanno indotto alterazioni organiche, quella che si trova nella 
seguente osservazione : uomo di 52 anni, quattro anni di dimora a 
Mayotte ; numerosi accessi precedenti di febbre, cachessia palustre 
al piu alto grauo; ecco gli antecedenti che ho sempre trovato alia Gua- 
dalupa nelle febbri biliose gravi con albuminuria o ematuria. » 

Degli altri scrittori mentovati dal Dott. Pellarin nella rassegna 
storica, e delle loro osservazioni e delle loro considerazioni, non 
possiamo in buona logica occuparci, si perche, come V Autore ha 
cura di porre in evidenza, non si trattava della forma da lui osser- 
vata, si nncora perchfe non vi b mai fatto parola della terapia messa 
in praticii ; solo il Gelinau aveva osservato i tre sintomi caratteri- 
stici, e solo nella sua osservazione fe tratta in campo la cachessia 
palustre e la chinina. 



III. 



Stabilito cosi in poche parole che cosa abbia inteso il Profcs 
sore Tomaselli per intossica:(ione chinica, e che cosa intenda il Dot- 
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tore Pellarin per febbre biliosa ematurica, non mi resterebbe che ri- 
ferire uriii per una le quattordici osservazioni che quest' ultimo Au- 
tore ha descritto e sulle quali ha fondato Y esistenza di quella for- 
ma speciale da cui ha intitolato la sua memoria, perchfe apparisse 
evidente come i suoi casi di febbre biliosa ematurica non fossero 
altro che casi d'intossicazione chinica, o come si potrebbe anche 
dire di febbre chinino-palustre. 

Ma h necessario premettere qualche altra considerazione. 

Come gii cennai, I'Autore francese aveva bensi notato che la 
chinina non dava nella cura di queste tali febbri quei risultati 
che ne aspettava, ma non ha saputo, e qui fu il suo errore, non ha 
saputo ravvisare in essa la causa determinante. Costantemente nei 
casi che riferisce, V itterizia e 1' ematuria sono apparse dopo la som- 
ministrazione della chinina, e sempre egli Tha ridata, vedendo poi 
nella maggior parte dei casi aggravarsi tutti gli accident!; non una 
volta egli si i deciso a metter da parte il farmaco creduto infallibi- 
le. Egli fe vero, e dobbiamo pur confessarlo, che ci vuole oggi del 
coraggio non comune a respingere la chinina dalla cura di febbri 
malariche, per quanto si tratti di casi che escano dall' ordinario. Ma 
che tuttavia il Pellarin non facesse troppo a fidanza con questo 
medicamento, lo provano le sue parole; infatti, gi^ dalla seconda 
pagina egli avverte : « . . . il risultato di quel modo di vedere mi 
sembra che abbia gettato la terapeutica su d'una falsa strada, quel- 
la delle dosi grandi e talvolta enormi di chinina contro le febbri 
d' accesso. Riesce forse meglio questo metodo che quello delle dosi 
moderate? lo credo che avvenga il contrario. » — E piu innanzi, 
tra le varie riflessioni che fa seguire ad un caso terminato colla 
morte, egli fa le seguenti: « Tra i medici del paese vi fe una tale 
unanimiti riguardo agl' inconvenient! del solfato di chinina soni- 
ministrato nella febbre biliosa ematurica che convien tenerne conto 
fino a maggiori informazioni. L' opinione pubblica e cosi ben sta- 
bihta su tal punto che ogni giorno d' un malato che emette urine 
nere, voi udite dire : non fa meraviglia, ha preso rnolta chinina, Una 
ragione che avrebbe valore, se il fatto fosse provato, e che non si 
vede nel paese la febbre ematurica se non da che vi si usa il chinino. 
Quanto a me, senza escludere la chinina dal trattamcnto curativo di 
questa febbre, ritengo non doversi impiegare che a dose moderata. » 
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« lo non credo del resto che V esito della malattia dipenda in 
questi gravi accessi, che sono una specie di crisi preparata da alte- 
razioni visceral! ed umorali profonde, da cio che si sia data della 
chinina, oppur no; la mia confidenza nella terapeutica propriamente 
detta non va fino a tal punto. La statistica non puo nemmeno finora 
risolvere la questione di sapere se la chinina e utile, nocevole o inu- 
tile nel trattamento della febbrc biliosa ematurica, tanto e d' uso in 
medicina di vantare i successi d' una medicazione e di tacerne i ro- 
vesci o di svilirla oltre misura. » (p. 139). A pag. 157 poi, a pro- 
posito d' un caso sul quale ritorneremo a suo tempo, e cosi lieve 
il velo che gli nasconde la realti, che sembra impossibile non V ab- 
bia scoperta; sono queste le sue precise parole: « Questo caso e 
una prova di piu che la chinina non solamente non guarisce le feb- 
bri recidive quando abbiano gettato profonde radici negli organi, ma 
che essa non impedisce nemmeno che s' aggravino quando il malato 
non sia sottratto all' azione della causa che le ha fatte nascere. » 

Nella patogenesi naturalmente il Pellarin non fa parola di chi- 
nina, ma cio che avrebbe dovuto dire in quel capitolo, lo dice in 
quello della terapia; qui dopo aver manifestato tutti i suoi dubbi e 
i suoi timori, dopo aver perfino riferito V opinione manifestata fin dal 
1840 da Catel, medico alia Martinica, il quale era fermamentc per- 
suaso di guarire maggior numero di malati di febbre intcrmittente 
senza chinina, che con questo farmaco, ritorna suUa idea del danno 
delle forti dosi, mentre le sue stesse osservazioni avrebbero dovuto 
dirgli a chiare note che, deboli o forti, le dosi di chinina, in quei 
certi casi in cui preesistevano le condizioni ch'egli ha nettamente 
riconosciute e distintc, eran sempre loro la causa insidiosa che detcr- 
minava la sua febbre biliosa ematurica. Al qual riguardo egli nota: 
« In una malattia cosi carica di element! morbosi anatomici c fun- 
zionali, cosi fortemente segnata da un' impronta d'csaurimento, fin 
cial principio le dosi molto alte di chinina mi sembrano avere piu 
inconvenient! che vantaggi. » 

« lo dava la chinina alia dose moderata di uno a due grammi 
nelle 24 ore, quando avevo ragione di credere che la fosse com- 
plctamentc assorbita. In caso divcrso, quando il medicamento devc 
csscr dato in clistcrc, per csempio, c che non si puo guar! cou- 
ture sopra un complete assorbimento delle quantita somministratc, 



rho portato qualche volta alia dose di tre grammi nel medesimo 
lasso di tempo. Quando il rimedio i dato per la via del retto, val 
nieglio frazionarlo a piccole dosi ed aggiungcrvi qualche goccia 
di tiniura lebaica per renderne Tassorbimento piu sicuro. Nulla 
riesce dapprincipio ad arrestare i vomiti nei casi gravi. La som- 
ministrazione della chinina in pillole unita all' eslralio tebaico e 
airacido tartarico, sembra talora calmarli e renderli meno frequenti. 
Dopo un giorno o due, V oppio o la morfina li fermano o li sospen- 
dono assai sovente » (*). 

Prendiamo nota di quest' oppio che sotto varie forme il Dottore 
Pellarin soleva unire alia chinina, percht in esso ritroveremo in parte 
la spiegazione del successo in qualche caso ottenuto contro la feb- 
bre ematurica. Infatti nella conclusione della sua memoria, il Prof. 
Tomaselli augurava alia terapeutica di ritrovare un antidoto sicuro 
che, associato alia chinina, ne neutralizzasse V azione tossica in quei 
casi in cui siffatta azione indiscutibilmente si manifestava, ma egli 
stesso aveva gii riconosciuto che un antidoto in qualche caso (non 
sempre) efficace era V oppio, ed in un individuo che non poteva as- 
sorbire la minima quantiti di chinina , senza venir colpito da ema- 
turia, rese il farniaco sopportabile alia dose di 50 centigrammi as- 
sociandovi la codeina {V. intossicaiione chinica tec, pag, 79 e seg.) 

Dopo di cio potrebbe sorgere un' altra questione. Mi si potrebbe 
obbiettare che le sue osservazioni il Pellarin le ha fatte alle Antille 
e che il Tomaselli ha fatto le sue in Sicilia; che la in quel clima 
torrido, li dove la febbre gialla 6 pur anco frequente, possono esi- 

* 

stere condizioni ben diverse dalle nostre , che Hl puo ben nascere 
spontaneamente o almeno dietro le sole cause additate dall' Autore 
francese, la forma febbrile contrassegnata da vomito di bile, ittero 
ed ematuria. 

Delle obbiezioni ne furono mosse tante e poi tante alia intos- 
sicazione ch'inica e per la maggior parte fondate in aria, che t ben 
possibile anche questa. per quanto debolc e di poco valore; senon- 
chi, prevedendo 1' accusa che mi si potrebbe rivolgere di non far ca- 
so della diversita dei climi 'delle due regioni, mi valgo subito a mia 
discolpa delle parole stesse del Pellarin, che per fermo in questo ca- 



(*) V. Pellarin. Loco cit. p. 227. 
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so non si potra supporre che V abbia dette apposta per difendere un 
mio modo di vedere: « II dominio della febbre biliosa ematurica k 
dunque piu esteso che non si potrebbe credere a tutta prima, poichfe 
la si puo osservarc dovunque s' osservano febbri d' accesso. Mi sem- 
bra certo essere questa malattia piu frcquente piii sparsa che non dia 
luogo a credere il piccolo numero di relazioni che finora si cono- 
scono, perchfe essa h ancor poco nota in cio che ha di speciale, ed i 
medici non le accordano sempre tutta I'attenzione che essa merita. 
E probabile che molti casi di questa febbre passino senz' essere altri- 
menti riconosciuti che come febbri biliosCy o come accessi perniciosi 
comuni; t pur probabile ch' essa venga qualche volta confusa con la 
febbre gialla nelle contrade in cui questa regna contemporaneamente 
alle endemie palustri.» (Pellarin, Fi^vre bil. hfemat., pag. 2ij.) 

In Sicilia d' altra parte, benchi si sia circa di 21 gradi piu al 
nordo della Guadalupa, esistono parecchie delle condizioni di clima 
che si trovano alle Antille; 1' estate vi k lunga e secca, e la tempe- 
ratura si mantiene alta per parecchi raesi ; la malaria spiega il suo 
dominio su molta parte deir isola e piii che altrove sulla vasta pia- 
nura che si stcnde al sud di Catania e che costituisce la ricca valle 
del Simeto; ma non fa d' uopo di parlare di condizioni di tempera - 
tura dal momento che la maggior parte dei casi osservati da entram- 
bi gli autori ebbero luogo nei mesi piu freddi. Infatti dei dodici casi 
osservati dal Tomaselli, quattro avvennero in dicembre e aprile, uno 
in gennaio e due in ottobre ; dei quattordici casi poi del Pellarin, 
due avvennero in ottobre, due in novembre, tre in dicembre, due 
in gennaio; due in marzo, e soli tre negli altri mesi. 

Lasciando dunque stare la questione di clima, non voglio nep- 
pure trattenermi dell' altro sulla parte che spetta alia chinina ; ho 
semplicemente voluto metter a confronto le idee del Pellarin su di 
essa con quanto ne ha detto il Tomaselli, il quale dalle sue osser- 
vazioni comprendcnti un periodo di diciassette anni ha dedotto colla 
piu rigorosa logica , e quindi recisamente affermato che V infezione 
malarica inveterata crea in certi individui un' incompatibility per la 
chinina; che questa incompatibility b irrdipendente dalle dosi adope- 
rate; che per di piii nelle cennate circostanze « qualunque sia il prepa- 
rato, purche contenga chinina o china , esso spiega un' azione pi- 
rogena, agendo come sostanza tossica, ntialoga se si vuole all' azione 
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del veleno malarico. » — Fuori di questo punto, chc pcro, fa d* uopo 
avvertirlo, praticamentc e il piu importante perche dal niodo d' in- 
tenderlo puo dipendere la vita o la morte degl' individui che s' af- 
fidano alia cura d' un medico, 11 Pellarin ammette gli stessi fattori 
etiologici che gia ammise 11 Tomaselli. Quest! ha detto che « seb- 
bene tale avvelenamento in certi casi succeda dopo aver fatto uso 
di chinlna , pare non doversi riferire air intoUeranza del preparato 
per la sua quantita , ma all' infeT^ione malarica ripetuta che spiega 
la sua gran parte o almeno e la causa morbosa che determina nel- 
r organismo questa speciale intoUeranza per la chinlna » (*), ed 11 
medico francese dal canto suo ha osservato che mentre nel paesl 
caldi « le febbri palustri di forma biliosa sono estremamente frequent!, 
la febbre biliosa ematurica 6 invece relatlvamente rara perchfe non 
si mostra guari nelle febbri antiche e molte volte recidive. Per mani- 
festarsi essa sembra richiedere un certo stato cachettlco della costl- 
tuzione ed alterazioni organiche inoltrate. II piu semplice esame degli 
antecedent! dei malati, deirinsieme dei sintomi, del corso della ma- 
lattia e delle sue alterazioni anatomiche, basta a dimostrare V iden- 
tita etiologica di questa malattia coUe altre forme di febbre 
palustre » (**). 

Ed altrove aggiunge: « 1' etiologla della febbre biliosa ematurica 
e la stessa dl quella delle febbri palustri in generale, ma occorrono 
due condizioni di piu: una intossicazione palustre antica, ed un certo 
grado di cachessia. Queste due ultime condizioni organiche paiono 
necessarie perchfe possano dichiararsi gl! access! di febbfe biliosa e- 
maturica » (***). 

Le osservazioni sulle quali si fe fondato 11 Pellarin sono tutte 
riferite nel suo libro piii o meno distesamente, secondochfe egli pos- 
sedeva un numero maggiore o minor! di dati. Alcune sono rlcche 
dl tutti i particolari necessari, altre monche qua e li ed Incomplete, 
d* altre poi non h riferita che Tautopsia. Volendo porre a confronto 
le conclusion!, cliniche del Tomaselli con quelle del Pellarin, fe indi- 
spensabile passare in esame le osservazioni di quest' ultimo senza 



(•) V. Tomaselli. U into s sic axiofie chinica e T infe^ione malarica, pag. 39. 
(••) V. Pellarin. De la ficvre bilieusa himaturique, pag. 86. 
(***) V. Pellarin. Loco cit. pag. 212. 
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di che noil s' avrebbe fondamento d'afFermare che esse sieno intos- 
sicazioni chiniche piu che altro. Non posso naturalmente riportare 
qui per intero i casi, quali 1' egregio autore li espone; mi limitero 
quindi a riferirli in succinto, avvertendo tuttavia che per istare, non 
occorre dirlo, nei limiti della piu rigorosa imparzialita, se ne togliero 
gli accessori di niuna importanza, non v' aggiungero pero una sil- 
laba del mio; mi serviro anzi quasi sempre delle parole stesse del- 
r autore, non tralasciando nulla di cio a cui per poco egli desse 
rilievo. 



IV. 



Ecco ora le singole osservazioni. 

La I' Osserva:(ione h priva assolutamente d' importanza. Si trat- 
ta d' un accesso di perniciosa comune terminato colla morte. II Dott. 
Pellarin non lo riferisce punto come un caso di febbre biliosa ema- 
turica; ne fa parola unicamente per T importanza dell' autopsia , in 
cui per la prima volta ha incontrato quelle lesioni renali medesime 
che ha trovato dipoi negli individui morti colla ematuria. Non me- 
riterebbe invero d' essere riportata , ma per non trascurarne alcuna 
ed essendo d' altronde brevissima, la traduco qui letteralmente : 

« Cachessia palustre. — Febbre perniciosa. — Morte. 

« Haverland, gendarme a cavallo , 32 anni , ha solo due anni 
di dimora nelle colonie, ma abita in quartiere insalubre ; da un an- 
no in qua, numerosi attacchi di febbre, uno dei quali con ittero due 
mesi fa ; costituzione robusta, ma colorito terreo del viso ; dima- 
gramento; malato da due giorni dell' accesso attuale. » 

« Entrato all'Ospedale il 17 ottobre i860, sul pomeriggio ; 
morto il 18 a mezzanotte. » 

« Air entrare, remissione del movimento febbrile, polso piccolo 
frequente, punto calore, pelle madida, soffocazioni , agitazione sete 
viva, nausee. Vi furono dapprincipio dei vomiti, di cui non si puo 
indicare la natura. -— Solfato di chinina due grammi ; limonea ce- 
drata, brodo, vino annacquato. » 

€ 18. Stato piii grave, notte senza sonno , subdelirio , sudore 
viscido. Nfe vomiti nfe deiezioni. — Senapismi alle gambe. Morte 
verso mezzanotte, scnza agonia, come per sincope. » 
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Tralascio qui, come altrove , la parte riguardante le lesioni a- 
natoniiche, che al memento non hanno per noi verun interesse. Di 
esse ci occuperemo piu innanzi in raodo speciale ; per ora non dob- 
biamo uscire dal campo clinico. 

La II* Osservaiione e la seguente : 

« Cachessia palustre. — Febbre biliosa ematurica — Morte. » 

Maders, artigliere di marina, ha ripetutamente sofFerto dal 1858 
al 1 86 J di febbri intermittenti , fra le quali un accesso pernicioso 
nel luglio i860. II 31 marzo 1861, entra nell' ospedale della Poin- 
te-a-Pitre; e ammalato da tre giorni; fe stato preso da brivido, poi 
da calore, da cefalalgia, nausee e vomiti biliosi. II domani dell' in- 
vasione gli si diede solfaio di chinina. La febbre non ha cessato , 
ne molto diminuito. « Nausee e vomiti persistenti , molta ansieta 
precordiale ed agitazione ; pochissinio sonno ; urine nere ed abbon- 
danti, che hanno destato la sollecitudine dei suoi canierati, la vigi- 
lia del suo ingresso alio spedale. Non gli si h piii dato altro che 
acqua fresca. » 

Stato attuale : viso pallido, giallastro , colorito ittero generale ; 
lingua bianca , impatinata. Pelle calda e madida. Polso 96-100; resp. 
32-34; temp. 38°. La pressionc sull' epigastrio e sull' ipocondrio de- 
stro b dolorosa e provoca nausee. Sete intensa, ma il here provoca 
vomiti biliosi. 

Prescrizioni : limonea gazosa ghiacciata ; vescicante air epiga- 
strio; fregagioni con succo di cedro, sale e tintura d' Huxham ; cli- 
steri oleosi, poi, dopo effctto, tre quarti di clistere con tre grammi 
di solfato di chinina e 20 goccie di laudano. 

— 1° aprile. Lo stesso stato ; insonnia , prostrazione , punta 
urina nella notte. Vomiti frequentissimi. — Polso 92-96 , piccolo ; 
respiraz. 30. Senso di calore interno; toni del cuore deboli. AUe 10 
si osserva V urina raccolta ; essa k lievemente acida, di color bruno 
carico, rossa per rifrazione. 

Prescrizioni : acqua e birra, ghiaccio, vino, pozione con madera, 
estratto di china e sciroppo tebaico; tre clisteri chininati, come sopra. 

— 2 aprile. Nessun miglioramento. Urine scarse e cogli stessi 
caratteri del giorno precedente. Persistono le nausee ed i vomiti. 
Nel mattino i vomiti cessano; le urine a mezzogiomo sono traspa- 
renti, molto meno colorate, di reazione neutra. 
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Prescrizioni come sopra. 

~ 3 aprile. Notte agitata. Nausee persistent!. — Polso no, 
piccolo ; respiraz. 30-32 , diaframmatica , lingua piii secca, tremula. 
Urine scarse, poco colorate. 

— 4 aprile. Insonnia. Durante la notte e sopraggiunta una 
eruzione orticaria generate. Urine scarse, scolorate. 

Alia sera respirazione breve e accelerata, prostrazione profonda 
intelligenza intatta. Scomparsa deir orticaria. 

Nella notte, morte per sincope. 

In questa osservazione il primo fatto che colpisce e V apparire 
delle urine nere immediataniente dopo la prima somministrazione del 
solfato di chinina. L' autore avverte che quella chinina devc essere 
stata vomitata , ma questa circostanza si puo dire insignificante , 
percht basta che una certa quantita, per quanto piccola, sia rimasta 
qualche tempo nello stomaco , e quindi sia stata assorbita , perchc 
abbia potuto esser causa dei disordini che seguirono. Sappiamo in- 
fatti dagli studi del Tomaselli come sono hastate nonche piccole 
quantita, nonche i clisteri chininati, anche le semplici frizioni sulla 
pcUe rivestita dall' epidermide , per indurre tutti i fenomeni delP in- 
tossicazione chinica (*), 

Entrato il Maders nell'ospedale, gli si e dato chinina per la via 
del retto, cd i fenomeni hanno ripigliato come prima. Gli e vero 
che in appresso andarono scemando di violenza, ma disgraziatamcn- 
te scemavano perche fin dal 2 aprile si era gii stabilito un princi- 
pio di quel coUasso che in altri due giorni doveva finire colla morte. 

£ nelle riflessioni che il Pellarin fa scguire a questo caso che 
egli stesso riconosce doversi adoperare la chinina a dosi moderate. Ma 
perche soltanto a dosi moderate.^ Qual risultato ne ha avuto.^ Ci fu 
in questo caso febbre biliosa ematurica prima della chinina? 

La III* OsservdTiione vuol essere trascritta tal quale si trova nel- 
la memoria del Pellarin; cio che mi permette la sua brevita. 

« II soggetto dell'osservazione era un indiano , dimorante nel- 
Tabitazione Pauvert del comune di S. Francesco. Chiamato in quel- 
le abitazione rS luglio 1861, per visitarvi una persona affetta da feb- 
bre grave, mi furono presentati molti lavoratori malati, ugualmente 



(*) V. Tomaselli. Loco cit. Oss. VI. 
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colpiti da febbre. Uno di essi avea le febbri da lungo tempo, e non 
appena ristabilito vi ricadeva. Al momento era convalescente d' un 
accesso di febbre biliosa-ematurica. Essendo Tabitazione poco salubre, 
il proprietario sig. Pauvert mi fece domanda di mandarmi quest' am- 
malato in cura all' ospedale della Pointe-a-Pitre^ se facesse una nuo- 
va ricaduta. » 

« II 23 luglio , questo giovane vien portato alio spedale , alle 
ore due pomeridiane, in uno stato gravissimo. fi stato trasportato in 
carretto ed il viaggio ha durato da 7 a 8 ore. » 

« Giovane d' anni 21 circa; tracce di buona costituzione; stato 
comatoso ; infiltrazione sierosa generale ma ancor poco sviluppata ; 
colore appannato e livido dei tegumenti che sono come polverosi ; 
scoloramento anemico ben apparente malgrado la tinta carica della 
pelle ; sclerotiche un po' gialle. » 

« II malato e morto il domani del suo ingresso , senza aver 
riacquistato i sensi. » 

Questa osservazione doveva esscr riportata per disteso, non gia 
perche avesse qualche merito intrinseco, ma appunto per non aver- 
ne alcuno; riferita in succinto poteva per avventura parere mutilata 
a disegno. I/autore ha denominato addirittura febbre biliosa ematu- 
rica un accesso del quale non si sa nulla di particolare, n^ se, com' t 
probabile per non dir certo, fu preceduto dalla solita somministra- 
zione di chinina. Non si crtda pertanto che si voglia qui dar impor- 
tanza ad os5ervazioni di questo genere, a cui lo stesso autore non 
ne da che sotto il rapporto delle alterazioni anatomiche; unicamen- 
te r ho riferita per debito d' imparzialita. 

La IV^ Osserva:(ione e la seguente: 

« Febbre biliosa ematurica di media intensitii. — Tipo febbrile in- 
deciso. Urine rosse e albtiminose. — ConvalescetiT^a. » 

Beriou , gendarme , d' anni 30, va soggetto da molti mcsi alio 
febbri da malaria che combatte colla chinina e col riposo. 11 24 ot- 
tobre 1 86 1, gli viene un accesso piu violento del solito, preceduto 
da un brivido piu prolungato. 

E anemico, Icggcrmcnte ittcrico , colla milza grandcmente svi- 
luppata; nauscc, vomiti biliosi, giallastri ; urine rosse, carichc, albu- 
minose; costipazione. 
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Senapismo all' epigastrio ; limonea; un grammo di chinina; cli- 
stere purgative. 

— 26 — lusonnia; ittero piii intense; persistenza delle nausee e 
dci vomiti ; urine come sopra, poco acide. 

— Due grammi di chinina per clistcre. 

— Nel pomeriggio un lieve accesso preceduto da brivido e ter- 
niinato con sudore, durante il quale avviene il vomito di bile. 

— 27 — Miglioramento generate ; urine pallide. 

— Un grammo di chinina. 

— 30 — II nialato fe convalesccnte. 

Ecco dunque un individuo bei^agliato a lungo dalla malaria. Kgli 
sc ne difende colla chinina e ne prende ripetutamente , quando un 
giorno (1' autore non dice dopo quanto tempo dalla chinina) t so- 
praffatto da un accesso piii violento del solito, con tutti i fenomeni 
pei quali si manifesta V intossicazione chinica. II di seguente al pri- 
mo accesso, gli si ridi chinina e gli accidenti infuriano. La si so- 
spende un giorno e torna la calma. Si osserveri che il giorno ap- 
presso si e ripigliata la chinina , c che pur nondimeno la calma e 
rimasta ed ha proseguito fino a guarigione ; ma cio non prova pun- 
to che i primi accessi non fossero stati provocati dal farmaco in 
questione. Infatti, lasciando a parte che « quest' accesso di febbre 
biliosa con urine rosse ed albuminose non ha avuto una grande in- 
tensiti (*) » fc da riflettere che il Pellarin, siccome fa notare nel ca- 
pitolo della terapia, quando i vomiti erano violent!, davt quasi sem- 
pre la chinina in pillole associate all' estratto tebaico. 

Ora, avendo cosi praticato in questo caso, niuna meraviglia che 
i fenomeni si sieno emendati a poco a poco fino a svanire afFatto; lo 
stesso risultato abbiam visto aver ottcnuto una volta il Professor To- 
maselli; alia chinina aggiungendo I'oppio, quella, prima intoUerata, 
pareva frenata dall'oppioe non suscitava piii quel tumulto di sinto- 
mi che 1' aveva resa cotanto temibile (**). 

Oltraccio il Tomaselli stesso, modificando parzialmente dietro le 
sue ultime osservazioni una proposizione affermata nella i* memo- 
ria (1874), ha fotto notare nella 2* dci casi in cui 1' intolleranza per 



(•) V. Pellarin. Loco cit. p. 147. 
(**) V. Tomaselli. Loco cit. p. 79. 
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la chinina, manifestatasi le prime volte, s'andava poi man mano 
perdendo, pur continuandosi a dare il farmaco a piccole dosi (*). 

La V* Osserva:(ione riguarda una febbre biliosa semplice. Sarebbe 
un perditempo riferirla. Essa non ha che fare nfe coll' intossicazione 
chinica ne coUa febbre biliosa ematurica, non essendovi mai stato 
il minimo indizio non solo di ematuria, ma nemmeno di albuminu- 
ria. Tornerebbe un p6 difficile sapere percht T autore Tabbia riferi- 
ta nel suo libro, se non volesse giustificarsi dicendo: « Ho riporta- 
to questo caso di febbre biliosa palustre semplice come un esem- 
pio delle forme ordinariamente leggiere che la malattia assume nei 
suoi primordii e nei primi accessi. Non abbiamo avuto qui n^ ema- 
turia ne albuminuria, benchfe il movimento febbrile sia stato cosi 
intenso, come e nei soggetti che presentano quel sintomi » (**). 

La VI* Osserva:^ione non h che un frammento. Non val la pe- 
na di domandare che importanza puo avere un' osservazione come 
la seguente, che qui testualmente riferisco : 

« Aroumaguerry, indiano, di 30 anni circa, h. stato portato 
airOspizio San Giulio della Pointe-a-Pitre il 13 gennaio 1862, nel 
mezzo d* un accesso di febbre biliosa ematurica, al quale ha sog- 
giaciuto il domani 14, nella notte. Durante la sua malattia ha pre- 
sentato vomiti biliosi ed urine nere. » 

« Ho naturalmente cercato d' aver notizie sugli antecedenti sa- 
nitari del soggetto ed ho appreso dall' interprete indiano che 
quest' uomo era da lungo tempo affetto da febbri palustri, a segno 
di non poter fare, per cosi dire, alcuu lavoro » (***). 

In essa dunque 1' autore mette in rilievo che quest' uomo an- 
dava da lunga pezza soggetto a febbri da malaria, talch^ si trova- 
va in istato di profonda cachessia. Non aggiunge se avesse preso 
chinina, n^ io^ per quanto cio paia evidente, vorro affermarlo, per 
non fondarmi su semplici criteri di probabilitii. Ad osservazioni di 
tal fatta non si puo attribuire un valore che effettivamente non han- 
no; mille casi cosi monchi, cosi imperfetti, cosi mancanti di dati 
certi non valgono sicuramente due soli descritti con esattezza e com- 



(•) V. ToMASELLi. Loco cit. p. 40, 41. 
(**) V. Pellarin. Loco cit. p. 149, 150. 
(***) V. Pellarin. Loco. cit. p. 150-15 ?. 
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pleti; e non e se non da quest! ultimi che si possono trarre con- 
clusioni stabili. 

La VII* Osserva:^iotie e la seguentc: 

« Febbre biliosa ematurica recidiva. — Guar ig tone. » 

Geneuil conta due anni di dimora in luoghi di malaria, c nu- 
merosi accessi di febbre intermittente. Dopo due anni, un primo ac- 
cesso di febbre biliosa ematurica , preceduto da due accessi di inter- 
mittente ordinaria. - Ritorno di febbri, combattute colla chinina. — 
Cachessia palustre. 

Dopo un anno, ciofe al 21 marzo 1862 ha un accesso ordina- 
rio di febbre; al 22, violento accesso con brivido intenso cd urine 
nere. In tale stato t portato air ospedale. 

\\ malato ha 20 anni, gid robusto, ora detcriorato; colorito 
plumbeo, lievemente itterico. 

Gli si da una limonea; acqua gazosa; i gr. di chinina. 

Alia sera esacerbazione febbrile con ritorno di vomiti. 

II mattino del 24, remissione, urine meno rossc, vomiti sospe- 
si, ittero sviluppato. La sera esacerbazione febbrile. 

Un grammo di chinina, clistere emoUiente. 

II 25, la stessa esacerbazione del giorno innanzi; urine appena 
rosse. 

Un grammo di chinina; clistere olcoso. 

II 26 miglioramento; urine pallide. 

Chinina gr. 0,50; pozione con 2 gr. d' estratto di china. Limo- 
nea. 

Prosegue il miglioramento. Si continua la chinina per una de- 
cina di giorni, dopo i quali il malato esce a cambiar aria rimesso 
dalla febbre, ma pallido ed anemico. 

Anche qui mancanza di dati sul primo sviluppo degli accessi di 
febbre biliosa ematurica, benchc si noti csser stati preccduti da ac- 
cessi di intermittente comune, pei quali c credibile che siasi data 
chinina. 

Qui si potrebbero opportunamente ripetere quelle considerazio- 
ni che si sono fatte a proposito dell' Osser. IV*; del resto poi TAu - 
tore stesso considera questo caso quasi come un' eccezione poicht 
gli fa seguire questa riflessione : « Gli accessi di febbre biliosa ema- 
turica sono in generale tanto piu gravi quanto piu sono stati nu- 
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merosi. Quando vi ha un'eccezione a questa regola si trova quasi 
sempre che la si spiega mercfe un insieme di condizioni igieniche 
particolarmente favorevoli. Le persone che vivono nell' agiatezza, 
che possono lasciare le localiti insalubri, dopo di esser state am- 
malate, resistono talvolta a lungo, ma i lavoratori della terra, ne- 
gri ed indiani, ed anche la maggiore parte dei militari, soccombono 
quasi sempre al secondo accesso, se non al primo. » 

Fermiamo specialmente V attenzione su questa importantissima 
nota del Pellarin, la quale concorda perfettamente con quanto ne ha 
detto il Tomaselli, che a pag. 32 della sua memoria, cosi si esprimc: 
« Questa suscettibiliti (al subire V intossicazione) in taluni individui 
cresce in ragione del numero delle intossicazioni: presso altri sog- 
getti giunge a dileguarsi coll' allontanamento dai luoghi malsani e 
coUa guarigione dell' anemia palustre. » 

La VIII* OsservaT^ione k la seguente: 

« Febbre biliosa ematurica in un fanciullo. — Morte, » 

Pauvert h un fanciullo di 5 anni, dimorante in luoghi di ma- 
laria, che per due anni ha sofferto di febbri intermittent!. Prima vi- 
sita il 4 agosto 1862. Accesso di febbre il giorno precedente, senza 
nulla d'insolito. 

Oggi, apiressia , tegumenti pallidi , senza ittero , lingua bianca, 
anoressia, costipazione, milza voluminosa. 

— Solfato di chinina gr. 0,75; apozema di Sydenham, solfato 
di soda gr. 15, china contusa gr. 20, acqua gr. 150 ridotta a 120, 
da prendere il mattino seguente. 

II mattino del 5, 1' ammalato, preso il medicamento , si ad- 
dormenta. Risvegliandosi, brivido, accesso di febbre mediocre. Due 
dejezioni biliose. Chinina 0,75. 

— Verso sera violento brivido, agitazione, ansieti, polso a 140 
nausee, vomiti gialli, urine nere, dejezioni biliose. Dopo un calore 
urcnte di 3 a 5 ore, i sintomi nella notte cedono alquando, e soprag- 
giunge un po* di madore. 

II 6, calore mediocre, pelle madida, polso piccolo e debole, 
a no, respirazione breve e ansiosa, nausee, vomiti verdi, grande 
prostrazione. 

Prescrizioni: gr. 0,60 di chinina per due piccoli clisteri; frizioni 

con chinina; tintura d'Huxham; ghiaccio; limonea; acqua e vino. 
T0MA8KLL1 ^ 
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I vomiti continuano. Senapismo all' epigastrio. 

Alia sera lo stesso stato. Vomiti preceduti da agitazionc, an- 
sieti, delirio, e movimenti spasmodici. II volto impallidisce, divien 
livido. 

Prescrizioni : Bagni freddi, vescicanti, clisteri con corteccia di 
china, estratto di china e solfato di chinina. 

Fra il terzo ed il quarto bagno, vomiti biliosi, urine nere, co- 
lorito terreo, alquanto giallo. Nella notte cade il calore, succede un 
sudor freddo, viene il coma, quindi la morte. 

Questa osservazione, che non difetta di alcuno di quei particolari 
che sono nelle storie cliniche indispensabili, se si vuol trarne delle 
conclusioni certe, potrebbe trovare posto come sta nella memoria 
del Tomaselli, e venire messa allato al i° caso che questo autore 
riferisce^ e che gli si present© quando ancora non gli era nato alcun 
sospetto sulla chinina. 

AUorchfe r ammalato Pan vert e stato visitato la prima volta 
non aveva avuto che un accesso puro e semplice di febbre intermit- 
tente « senza nulla d' insolito. > Gli si dd e gli si ridd la chinina 
ed ecco allora, ma solo allora , apparire la febbre biliosa emuturica. 
Si insiste collo stesso farmaco e non si fa che aggravare i sintomi 
della malattia. Si insiste ancora, e V ammalato muore. Ora con quali 
criteri si puo considerare come forma spontanea questa che non 
nasce senza il precedente chinina? II dottor Pellarin avverte bensi 
che « la chinina largamente somministrata non ha potuto impedire 
il progressivo aggravarsi della malattia » ma sarebbe stato assai 
piu corretto se avesse detto invece che la chinina T aveva provocata 
e le aveva impresso quel moto fatale che doveva arrestarsi colla 
morte. E nemmeno in questo caso gli 6 sfuggito che « il malato 
secondo la regola era in preda da lungo tempo alle febbri palustri 
ed afFetto da cachessia inoltrata. » Tra i moltissimi fenomeni, V it- 
tero questa volta erasi manifestato per 1' ultimo, e poco note vole; 
anche per tal sintomo V Autore avverte, come gii aveva notato il 
Prof. Tomaselli, che « non fe raro vedere T ittero lievemente pronun- 
ziato nei casi i piu gravi. » (*) 

Per amore di breviti non ci tratterremo sull' Osserva:(ione IX', 



(*) Pellarin. Loco cit. pag. 155-156. 
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che il Pellarin intitola sempiicemente : « Febbre remittente biliosa con 
Utero, urine giallo-carichey e lieve albuminuria » dicendo poi che 
a non h un caso di febbre biliosa ematurica caratteristica, tna ne h 
quasi un abbozzo » poichi le urine non contenevano sangue, ma 
solo con una certa probability, alquanta albumina. Per questo motivo 
non le si vuol dare alcuna importanza, quantunque ci sarebbe anche 
in questo caso da notare, non essersi manifestati i vomiti biliosi e 
I'ittero se non dietro Tingestione della chinina. 

La X* OsservaT^ione h la seguente: 

« Febbre remittente con ittero ed ematuria — Guarigione. » 

Carrfere, doganiere, di 46 anni, provenientc da luoghi paludosi; 
da pill di un anno sofFre di febbri vieppiu frequenti; entra all' ospe- 
dale il 10 dicembre 1862; lo si visita il giorno dopo. Da 4 giorni 
ha una febbre duplicata. II malato ^ nelP accesso : pelle calda e secca 
polso T 10, viso anemico, occhi giallognoli, cefalalgia, lingua pallida^ 
rari vomiti di niaterie biliose giallastre; sete viva; niilza ingrandita; 
nfe diarrea, nfe costipazione. Solfato di chinina gr. 1^50 — Limonea 
— Clistere emoUiente. 

Remissione marcata a mezzo giorno. La sera nuovo accesso 
debole, con lieve brivido. 

II i2--Stato febbrile. Ittero piu sviluppato. Ricominciati i vo- 
miti gialli. Urine rosse, limpide. — Ghiaccio, limonea, ipecacuana gr. 
i; chinina gr. i, 50 ; laudano 10 goccie per ^/j di clistere. 

— Verso mezzodi , nuovo accesso. Le urine sono piu cariche 
che al mattino. 

— II 13, notte agitata; esacerbazione febbrile; pelle calda; pol- 
so 100. Nausee e vomiti persistenti. Sviluppo progressivo e lento 
dell'ittero; urine meno rosse, meno albuminose di jeri. 

Si seguita poi a somministrare chinina; c' fc ancora qualche paros- 
sismo sempre piu debole. I sintomi retrocedono. L'ammalato guarisce. 

Anche qui fe accertato che non si videro urine rosse prima del- 
r ingestione della chinina ; per6 ad onta che si continuasse a darla, 
il caso ha volto a guarigione; il qual fatto non distrugge alcuna del- 
le conclusioni del Tomaselli , cssendoche la prima volta la chinina 
fu data sola, mentre nelle successive fu dato conteporaneamente del 
laudano, al qual riguardo ho gii detto quanto basta a proposito del- 
Ic osserva^ioni IV* e VII". 
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Neir intervallo di tempo trascorso fra V Oss. X' e le seguenti, 
il dotto medico della marina ha fatto un viaggio in Francia, d' onde 
si i restituito al sue spedale della Pointe-i-Pitre, provveduto d' un 
microscopio e d' altri strumenti d' analisi che gli mancavauo, appun- 
to alio scopo di studiare con maggior frutto i nuovi casi di febbre 
biliosa eraaturica che per avventura gli si sarebbero presentati. 

Sarebbe un sottilizzare il voler mettere in dubbio la presenza 
del sangue nelle urine^ nei casi finora esposti, ma non si potri tut- 
tavia negare che quelli che seguono, studiati colla massima diligen- 
za, seguiti con attenta cura fino alia fine, avvalorati da niezzi d'ana- 
lisi sicuri e precisi, non abbiano un valore di gran lunga superiorc 
ai precedent!. 

La XI' 055erva:(ione k la seguente : 

€ Febbre biliosa ematurica. — Morte » 

— Guitton, gendarme^ 4; anni, residente in luoghi malarici. Ha 
avuto ripetute febbri. Entra nell' ospedale il 22 ottobre 1864. 

— Stato generale ; pallore , anemia , notevole debolezza , pun to 
appetito, lingua pallida, sclerotiche un po' giallognole. 

— Limonea. Vino chinato. Citrato di ferro. 

— Miglioramento progressivo. 

— La sera del 4 novembre , leggiero movimento febbrile ; da 
ieri niuna evacuazione. Solfato di chinina gr. o, 50. 

— 5. Malessere e insonnia tutta la notte; nausec continue; se- 
te, anoressia ; sensazione penosa all' epigastrio ed agli ipocondri ; 
sopratutto a destra, dove aumenta sotto la pressione. Polso cedevo- 
le, 88. Una dejezione alvina n^ biliosa nh scolorata. 

— Limonea^ ghiaccio, chinina. 

— Alia sera, brivido , poi forte movimento febbrile. Polso 96. 
Pelle calda e secca. Aumento delle nausee. Insonnia. Vomito d' un 
po' di liquido colorato da bile. 

— II mattino del 6 , sviluppo di lieve ittero su tutto il corpo. 
Durante la notte, emissione di urina nera per riflessione, rossa per 
rifrazione, di reazione alcalina. II microscopio non vi mostra alcun 
globulo sanguigno , bensi molti cristalli fosfatici , frammenti bruni , 
opachi; corpi cilindrici dello stesso colore, e cilindri fibrinosi colorati 
dair ematina. 

— 7. Volto alterato; agitazione; aggravamcnto di tutti i sinto- 
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mi, salvo la febbre che & quasi caduta. Vomiti di liquidi verdi. Cli- 
stere con chinina, ed estratto di china. 

— Lo stato s' aggrava. La pelie si copre di sudore viscido. 11 
malato e caduto in profonda adinamia. Le urine appena rossastre, 
non contengono piu che tracce d'albumina. 

— Morte r 8 novembre. 

Dopo quanto precedentemente si h detto , ogni commento a 
questo caso di genuina intossica:(ione chinica sarebbe di troppo. Mi 
limito a far notare come alP Autore non sia sfuggito , che k stato 
« durante la reazione di un accesso febbrile piu veemente di quelli 
che r avevano preceduto, e che ha cominciato con un brivido ben 
marcato, che si sono sviiuppati que! sintomi notevoli. » 

La XII* Osserva:(ione h la seguente: 

« Cachessia palustre, — Febbre biliosa emaiurica. Urine totalmente 
nere^ contenenti molto sangue. — Morte, 

— Debrfere, amministratore, da molti anni in qui colpito da feb- 
bri palustri, senza aver niai avuto accessi gravi; sovente queste feb- 
bri erano complicate da vomiti biliosi; negli ultimi tempi erano piu 
frequenti. Venuto alia Pointe-a-Pitre per afFari, dopo qualche leggero 
accesso, sentendosi piu male, h costretto, il 26 novembre, a mettersi 
a letto, e nello stesso giorno ha un accesso di poca intensita. II 27, 
movimento febbrile di media intensita, pelle secca, nausee, sete, lab- 
bra scolorate, lingua bianca , giallognola alia base, punto iniezione 
agli occhi, punto ittero, colorito appannato e plumbeo dei tegumen- 
ti, leggera costipazione. — Limonea; solfato di chinina gr. i; cliste- 
re di cassia. Alle 8 della sera febbre piu forte, senza vomiti. — Li- 
monea; ghiaccio; clisteri con gr. 1,50 di solfato di chinina, e gr. 0,50 
di laudano. 

— 28, mattina. Febbre minore ; pelle secca ; il malato ha dor- 
mito male ; ricoperto prima d' una sola coltre ha avuto freddo. Ti- 
glio caldo ; pediluvio senapato; solfato di chinina gr. i. 

A mezzogiorno. -- Vi sono stati brividi prolungati con viales- 
sere generate; nausee, vomiti biliosi; dolor i nei lombi seguiti da press an- 
te hisogno di urinare, Le urine erano nere , ma non furono conser- 
vate; polso a no, pelle calda, alquanto madida. 

Fri:(ioni chininate ; clisteri con estratto di china ; senapismi al- 
r cpigastro. 



- 158 ^ 

— 29. La febbre non fe caduta; continuano i vomiti verdi e le 
urine nere ; 1' ittero nel pomeriggio di ieri si h manifestato su tutto 
il corpo ; prostrazione ; intelligenza chiara. 

L' urina fe nera alia luce diretta, e rossa per trasparenza. Vista 
al microscopio contiene ; materia amorfe senza forme cLlindriche o 
cristallizzazioni riconoscibili; piu, numerosi globuli rossi intatti, dalla 
circonferenza liscia. 

— 30. Polso piccolo e frequente ; sudore viscido , singhiozzi, 
nausee; vomiti piu rari; prostrazione. Punto urina nella notte. So- 
praggiunge il coUasso cerebrale ; alia sera, morte. 

Questo che ho riferito colle stesse parole deU'Autore , e die 
egli dice « il caso di febbre biliosa ematurica il piii completo , il 
piu caratterisco dal punto di vista dei sintomi e particolarmente 
della colorazione nera e rossa delle urine che abbia avuto T occasio- 
ne di osservare » (p. 175) k senza dubbio il caso piu caratteristico 
d' intossicaT^ione chinino-palustre che si trovi nel suo libro. £ troppo 
eloquente per se stesso perchfe occorra spendervi intorno altre pa- 
role. Solamente debbo rammentare un avvertimento dell'Autore ri- 
guardo al sangue delle urine. Si k veduto che nell' Osservazione 
XI* il microscopio non ha svelato alcun corpuscolo rosso intatto 
nelP urina , mentre nelP ultima i corpuscoli rossi si sono trovati in 
gran copia, come in quelle osservazioni del Tomaselli in cui Tesa- 
me microscopico e stato fatto. Ora il Pellarin nota che non si tro- 
vano tali globuli del sangue, quando la colorazione rossa k poca, e 
quando le urine, benchfe molto colorate, sono alcaline al momento 
deir emissione. 

Delle due Osservazioni che dopo la XII* registra 1' Autore, non 
v' k altro che P autopsia. 

Ecco dunque dodici casi , dei quali sette soli possono essere 
ammessi come febbri biliose ematurichty o per dir meglio come in- 
tossica:(ioni chinino-palustri; e sono quelli delle Osservazioni II*, IV*, 
VI*, VIII*, X*, XI*, XII*. 

Quanto alle altre cinque ho gia esposto il mio giudizio a pro- 
posito di ciascuna di esse; nella I*, IX* e V* risulta non esser esi- 
stita ematuria ; nella III* manca ogni dato : la VII*, oltre all' esser 
tenuta dall' Autore come un' eccezione, manca di dati essa pure. 

Dei settc casi d' intossica:;^ione chinica, due volscro a guarigione, 
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ed in cssi fu somministrato 1' oppio contemporaneamente alia chi- 
nina; gli altri cinque , o senz' oppio o malgrado V oppio , finirono 
colla morte. 

Alcune di queste storie difettano alquanto di particolari, le sole 
che non lascino nulla a desiderare per tal riguardo sono T VIII* , 
I'XI* e la XII*. 

Dopo simili risultati mi sar^ concesso domandare ; Come si 
spiega il fatto che dei dodici casi riferiti dal Prof. Tomaselli, e che 
furouo tutti quelli che caddero sotto la sua osservazione, uno solo, 
il primo , finj colla morte , e gli altri undici^ sospesa la chinina , 
guarirono } Come mai net caso che ho riferito nello Sperimentale 
dello scorso anno, la sospensione della chinina ha fatto similmente 
scomparire i sintomi biliosi-ematurici ? 

E si che^ tanto in questo come in quelli, non fecero difetto nb 
Talta febbre, ni i vomiti , nfe Tittero, nk sopratutto Tematuria, nes- 
suno insomma dei tanti fenomeni che per il Dott. Pellarin sarebbero 
stati caratteristici della febbre biliosa ematurica. Ora, come avvenne 
che dei suoi sette casi , in cui tali fenomeni insorsero sempre dopo 
la chinina, cinque ebbero esito letale, essendosi continuato a som- 
ministrare questo medicamento ? 

V. 

La storia delle malattie k sempre incompleta quando non se 
ne conoscano le alterazioni anatomiche. 

L'opera del Tomaselli, puramente clinica, essenzialmente clini- 
ca, manca di osservazioni necroscopiche, n^ si potri certo muover 
rimprovero all' Autore di aver saputo trattenere la chinina in tempo. 
A questa lacuna possiamo dire che suppliscono mirabilmente gli stu- 
di del Dott. Pellarin. Posto in favorevoli condizioni, questo diligen* 
te ed instancabile osservatore ha fatto nel suo spedale le neces- 
sarie osservazioni sui cadaveri, e con esse ha potuto delineare un 
quadro pressoch^ completo dell'anatomia patologica della forma mor- 
bosa in questione, illustrandone quasi tutti i particolari. Non awe- 
dutosi della deplorevole azione della chinina , ha avuto il vantaggio 
di compiere il quadro nosologico dell'intossicazione chinica. 

Ha avvertito in primo luogo che le lesioni anatomiche della 
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febbre gialla erano ben diverse da quelle della febbre biliosa ema- 
turica, e che <( 1' anatomia patologica di questa forma non ^ piu 
che una particolarit^ in quella della malattia da cui trae origine. » (*) 
Come ho g\k detto non vogiio qui fare una completa rassegna 
della Memoria del Pellarin, percio lasciando a parte tutti gli altri 
organi, le alterazioni dei quali sono dal piu al meno quelle della 
profonda cachessia palustre, mi limitero a far parola dei reni dove 
furono incontrati i guasti piu notabili. 

Le lesioni di questi organic caratteristiche e special! di quella 
forma morbosa che a detta del Pellarin non t che « una forma gra- 
ve di febbre palustre^ » furono per la prima volta da lui descritti , 
giusta quanto fa notare egli stesso. 

Esse consistono in : i° infiltrazioni emorragiche di uno o di en- 
trambi i reni, aventi sede nella sostanza corticale^ nettamente limi- 
tate, in forma di cono colla base alia periferia, apparent! alia intat- 
ta supcrficie renale come ecchimosi nere; 2^ (qualche volta) ascessi 
o ulceri flictenoidi aventi la sede e la forma deirinfiltrazione emor- 
ragica stessa. 

La seconda alterazione procederebbe dalla prima e non sarebbe 
che un termine avanzato della sua evoluzione progressiva. 

La vescica fu trovata sempre inalterata. 

Hcco dunque che anche i fatti anatomici ci danno la riprova 
deir identity della febbre del Pellarin e dell'intossicazione chinica del 
Tomaselli, e dimostrano V origine renale del sangue che si trova 
neirurina, come gii quest'ultimo Autore aveva preveduto. Invero il 
Prof. Tomaselli diceva: « La fonte di questa emorragia, desunta dai 
caratteri chimici e microscopic! delle orine t difficilt a determinarsi, 
e sebbene la reazione acida delle stesse, il colore rosso bruno o ne- 
rastro che presentano, la perfetta miscela del liquido sanguigno colle 
orine, ed il poco o niun sedimento, militino piu per una nefrorragia, 
anzichfe per uno urocistorragia , pure non possono sfuggire al serio 
esame della critica. Ma se questi divers! caratteri si mettono in rap- 
porto con quell! che hanno diretta dipendenza dai reni , quali sono 
principalmente il peso doloroso alle region! lombari, e Tabbondanza 
delle urine miste a sangue, non fe da mettersi in dubbio la sede re- 



(•) Pellarin. Loco cit. p. 179. 
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nalc della suddetta cmorragia » (*); la quale ipotcsi fe ora divenu- 
ta un fatto mercfe le ricerche cadaveriche praticate dal Pellarin. 

VI. 

Da quanto fin qui si k detto, nasce la conclusione ultima, che 
quella chc il Pellarin ha creduto una forma particolare e gravissima 
di febbre palustre ed ha intitolato febbre bilma-ematurica^ altro non 
k che una forma suscitata dalla chinina, quella stessa che il Tomaselli 
per breviti ha chiamato intossica:(ione chinica. 

Le dosi di chinina impiegate furono modiche neiruno e neiraltro 
caso, percio non si ha luogo a pensare ni aU'ematuria che il Du- 
chassaing, pure alia Guadalunga credeva prodotta dalle grandi dosi, 
n6 a fenomeni irritativi locali, in niun modo dimostrati dalla clinica. 

Non si potrebbe neppur pensare d'invertire la proposizione an- 
zidetta, e dire, come pretendeva il Le Roy de Miricourt, che i casi 
osservati dal Tomaselli fossero di febbre biliosa-ematuricay potch^ al- 
lora, io credo, si potrebbe francamente domandare: Come avvenne 
che gli accidenti bilioso-ematurici in un individuo insorsero all' im- 
provviso, mentre il Prof. Tomaselli non voleva combattere colla 
chinina che una semplicissima nevralgia facciale dal tipo quotidiano? 
Come mai nel corso di febbri intermittenti semplici si manifestava 
tutto il complesso dei fenomeni descritti, solo dopo la chinina, e poi, 
sospesa questa, la febbre continuava, in qualche caso, nel suo tipo 
primitivo e nella sua sempliciti, per esser domata in seguito da suc- 
cedanei ben tollerati ? Come mai avvenne che taluna volta, sommini- 
strata la chinina quale profilattico, desse luogo ugualmente ai feno- 
meni tossici? E quel ch'i piu, come mai in parecchi casi, col cessare 
di dar chinina, tutti i sintomi si sarebbero sedati, e non sarebbe piii 
scguita febbre di sorta? (**) 

Aveva ben ragione il Le Roy de Miri court nel dire che « la 
geografia medica ha acquistato una nozione di pid, > poichfe oggi 
sappiamo come certo quello che finora non poteva uscire dal nume- 
ro delle ipotesi, cioi che il campo in cui si manifesta Tintossicazio- 



(•) V. Tomaselli. Loco cit. p. 92. 

(**) V. Tomaselli. Op. cit. Diagnosi differ en^iaky p. 84-97. 
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ne chinino-palustre si estende ben oltre la Sicilia; e con probabiliti 
si pu6 credere che abbracci tutte le region! su cui pesa la malaria. 

Ma da tutto cio deriva forse che la chinina sia < colpita da 
un' ingiusta accusa, » che la sia screditata o svilita? Sembra di no; 
eppure anche presso di noi che cosa non si fe detto credendo di di- 
fendere la povera chinina? 

Lo stesso Autore dell' « Intossica:(ione chitiica ed infe:(ione ma^ 
larica > riconosceva nella chinina « un farmaco grandemente impor- 
tante, il solo che possa vantare la medicina > (*) e con tutto questo 
non manco chi si diede a gridare che si voleva detronizzare il re 
dei medicamenti. 

No, la chinina non perde punto i suoi grandi meriti, fc pur 
sempre la piu potente arma che possediamo a combattere le febbri 
intermittenti, ma h un' arma da maneggiursi cautamente, poichfe in 
certi casi, fortunatamente abbastanza rari, puo fallire alio scopo, as- 
sociarsi per cosl dire all' elemento che doveva vincere e produrre 
quel gravissimi disordini che finora venivano imputati alia malaria 
sola. 



(*) V. TOMASELLI. Op. Cit. p. IIS. 



11. 

SuU' intossicazione chinica del Prof. Tomaselli e l*emoglo- 
bino - albuminuria parossistica dei Prof. Silvestrini e 
Conti (*) pel dottor G. B. Ughetti. 

In una recente memoria « Sulla malatiia di Dressier^ od Emo- 
glohino-albuminuria parossistica >, i professor! Silvestrini e Conti, del- 
r Universiti di Sassari, hanno preso a trattare di un argomento, che, 
per la sua complessiti^ e per le varie interpretazioni a cui h andato 
finora soggetto, ha gi^ dato luogo a numerosi e lunghi studi, fatti 
sotto punti di vista molto different! ; argomento che ne comprende 
in se un altro, stato pure trattato diffusamente, e severamente stu- 
diato e discusso, voglio dire V intossicaT^ione chinica. Mi sarei limitato 
a dire in questo Giornale qualche parola sul libro dei Professori Sil- 
vestrini e Conti, poichi realmente fe meritevole di molta considera- 
zione dal lato clinico e piu ancora da quello anatomo-patologico, se 
non avessi gii piii d' una volta manifestato un' opinione , che non 
mi permetto di accettare come stanno le conclusioni cliniche degli 
Autori. Non intendo dire con cio ch' io voglia assolutamente respin- 
gere a priori tutto che non s' accordi con la teoria che ho seguito 
finora ; ben diversamente, credendo pure che questa teoria non pos- 
sa essere scossa nelle sue fondamenta, appunto perchfe queste sono 
costituite da' fatti clinici, accetterei pero volentieri qualunque modi- 
ficazione mi fosse dimostrata logicamente necessaria. Ma siccome, 
per venire al caso nostro, non mi pare in alcun modo ammissibik 
quell' analogia che gli Autori hanno voluto riconoscere tra forme 
cliniche alquanto diverse , cosl non mi sembra neanche inutile di 
spendere due parole in proposito, e sul perchfe non ci veda cotesta 
analogia. 



(•) Estratto ^dXV Osservatort Medico di Palermo Fasc. I, 1881 — Gennaio e 
Febbraio. 
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Lungi da me V idea di voler fare della polemica per deliberate 
proposito : v\b spero che gli egregi Autori vorrauno intenderla in 
questo senso. La discussione spassionata k sempre proficua e fecon- 
da di idee e di rlcerche , la polemica h sterile e sconveniente; la 
discussione illumina, la polemica accieca. Per quanto profondamente 
persuaso della teoria del professore Tomaselli, specialmente perchfe, 
senza idee preconcette, mi fu dato di osservare qualche caso di vera 
intossica:(ione chinica, o intoUeranza speciale per la chinina, che altri 
voglia chiamarla, non ho mai tuttavia preso la penna per diftndcrla 
da certi appunti poco convincenti e spesso ancora poco convenienti 
che le vennero mossi. In questo caso pero la serieta e T importan- 
za del lavoro, in cui si vogliono confutare le idee ed anche un po- 
chino i fatti del Tomaselli e della sua scuola , fe cio che m' induce 
a trattenermi qualche istante suU' argomento. 

I professori Silvestrini e Conti prendono le mosse da un lavo- 
ro, che nel 1854 il Dressier pubblico negli Archivi di Virchow, su 
d'una forma speciale di ematinuria, e, scendendo a dire degli altri 
Autori specialmente inglesi, che, dopo il Dressier, si occuparono di 
qualche forma molto simile di ematuria o di emoglobinuria, riporta- 
no due casi dell'Harley, e piu succintamente alcuni altri casi del 
Dickinson, del Johneon, del Cock etc. 

Vengono quindi a prendere in esame V.intos5ica:iionc chinica del 
Tomaselli, e sui dodici casi da lui descritti ne riferiscono solamente 
due, trascurando gli altri, la maggior parte dei quali sono per di- 
versi riguardi assai piii important!. Riportano in seguito gli Autori 
dettagliatamente altri tre casi, per se stessi importantissimi, di emo- 
globinuria, de' quali due del'Murri ed uno dcU'Orsi^ per passare di- 
poi ad esporre i due casi di loro osservazione. Del secondo caso 
dovro dire piu innanzi con qualche particolare. II primo riguarda un 
individuo che avea sofFerto qualche mese avanti « di febbri intermit- 
tenti malariche^ le quali, ad onta del continuato uso di preparati 
chinacei, si erano ripetute anche nel seguente mese. » Questi, dopo 
20 giorni dall' ultima febbre, fu colto senza causa apprezzabile , da 
un accesso di frcddo, seguito da vomito di liquido scolorato , da 
calore modernto e da dolore ai lombi. Prese il giorno seguente un 
grammo di chinino e crebbe il malessere; ne prese altro */« grammo 
ognuno dei due giorni seguenti, cd aumento il dolore alle reni, riap- 
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parve il vomito, ed emise gran copia d'urina di color rosso bruno 
carico. Analizzata dipoi quest' urina, la si vide contenere molta al- 
bumina^ dell' emoglobina disciolta e « grandi quantity di granuli 
piccolissimi, somiglianti assai a globuli sanguigni, pero molto piu 
piccoli del normale e sformati. » II giorno appresso si prosegui a 
dare il chinino col liquore di Fowler e proseguirono i vomiti e Te- 
maturia o albumiuo-eraoglobinuria, come gli Autori la chiamano ed 
apparve V ittero. Seguitando pero nella stessa terapia, a poco a poco 
tali fenomeni andarono scomparendo. 

Da questi due casi d' osservazione propria e da quelli riferiti in 
precedenza, i professori Silvestrini e Conti conchiudono coll' ammet- 
tere: 

1. c( La esistenza e relativa frequenza anche in Sardegna di 
una speciale forma nosologica, per la prima volta descritta da Dres- 
sier e quindi da Harley. » 

2. « Che questa forma nosologica, sebbene in alcuni casi possa 
essere attribuita all' infezione palustre inveterata, in molti altri puo 
insorgere e decorrere anche senza che si pi)ssa attribuirla al veleno 
malarico. » 

3. « Che questa forma presenta vari gradi d' intensiti, limitan- 
dosi alle volte alia sola emoglobinuria ed albuminuria di brevissima 
durata, talora associandosi all' itterizia e ad altri fenomeni di non 
comune gravezza. » 

4. « Che queste ultime manifestazioni sono piu comuni, quan- 
do come causa efficiente principale si puo imputare 1' infezione ma- 
larica. » 

5. « Non essere punto dimostrato che di tanti e cosi gravi fe- 
nomeni si possa incolpare una speciale intoUeranza pei preparati 
chinacei, sebbene in qualche caso sembri che il chinino sin in rcalti 
male toUerato dagli infermi che si trovano sotto 1' influenza di spe- 
ciali condizioni. » 

Queste sono le conclusioni cliniche. Ad esse tien dietro un 
lungo ed accurato studio anatomo-patologico delle -lesioni ritrovate 
negU organi addominali dell' individuo appartenente al loro secondo 
caso. Ma, per quanto pregevole questo studio, mi si permetteri di 
non fermarmici, dacche esso non influisce per nulla suU' interpreta- 
zione clinica della forma nosologica, e non puo scrvire per ora che 
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a gcttare un po' di luce, ma ben poca, sul meccanismo della pro- 
diizione di alcuni dei fenomeni osservati in vita; fenomeni che del 
resto possono osservarsi separati o variamente aggruppatt in forme 
cliniche nettamente distinte fra lore. E gli Autori stessi infatti, alia 
domanda che si rivolgono : « Si puo concludere essere 1' emoglobi- 
nuria un' entiti nosoiogica che meriti un posto a se nella patologia 
medica ? » rispondono : « Se dal lato clinico si considera che bene 
spesso abbiamo occasione di vedere casi speciali, e per genesi di- 
sparati di emoglobinurie parossistiche, come negli acuti avvelena- 
menti , possiamo a ragione dubitare della individuality nosologica 
della forma in discorso. Ma se d' altro lato notiamo I' associarsi fre- 
quente dell' itterizia alia emoglobinuria, la sua irregolare periodiciti, 
spontanea nel massimo numero dei casi, provocata dal freddo e dal- 
r umiditi in altri, possiamo forse con pari ragione sostenere che 
questa forma morbosa, clinicamente parlando, merita un posto spe- 
ciale nella patologia medica. Se poi invece Ic uostre induzioni si 
fondano sui risultati della investigazione anatomo-patologica , la ri- 
sposta dev' essere negativa. » 

Ora non voglio qui entrare a riesaminare tutti i casi annove- 
rati dagli Autori, ne a discutere parzialmente se ed in qual modo 
possano essere coUocati in quella sintesi che hanno chiamato malattia 
di Dressier; ma, esaminando i rapporti fra alcuno di essi, i casi de- 
gli Autori e quelli del Tomaselli, vorrei solo possibilmente deter- 
minare il valore clinico degli uni e degli altri, per istabilire se i casi 
del Tomaselli e della sua scuola possano essere classati nella pre- 
sunta malattia di Dressier, o se non piuttosto qualcuno dei casi an- 
noverati dagli Autori possa venir compreso tra quelli di vera intos- 
sicazione chinino-palustre. 

Ed anzitutto, devo mio malgrado muovere un leggero appunto 
agli egregi Autori del libro in questione, e per iscusarmi di questa 
osservazione aggiungero che vi sono quasi costretto da un altro 
appunto che essi hanno mosso al Tomaselli. Dicono infatti che « se 
il Tomaselli prima di imputare al chinino somministrato mortali 
avvelenamenti a dosi omeopatiche, e dichiarare quel prezioso rime- 
dio un veleno potente in date circostanze di clima, di suolo, di in- 
dividuo, avesse ponderato gli studi fatti in Inghilterra, in Germania 
cd in Italia suUa cosi detta emaiuria parossistica, sarebbe forse stato 
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piu riserbato nelle sue conclusioiii. » Ora, oltrechi nessuno ha as- 
sicurato gli Autori die il Tomaselli non abbia ponderato tali studi, 
si puo per contro osservare com' essi, nel loro lavoro che i essen- 
zialmente di critica scientifica, e che richiede appunto V esposizione 
dei giudizi dei varii scrittori, non abbiano tenuto neppure parola dei 
medici francesi, quali il B6renger-F<iraud, il Duchassaing, il Dutrou- 
leau, il Pellarin, il Le Roy de Miricourt, che recentemente hanno 
studiato le ematurie dei paesi caldi. E che cotali febbri ematuriche 
meritassero di esser tenute in calcolo, lo prova quando non altro il 
fatto della perfetta analogia dei casi del Pellarin con i nostri: tan- 
tochfe le sue numerose osservazioni giovarono a me per dimostrare 
che non si trattava se non di fatti d' intossicazione chinica, e giova- 
rono ad altri per sostenere che si trattava bensi di fenomeni ittero- 
ematurici provocati dalla chinina, ma dalla chinina a piccole dosi , 
cio che nel caso presente non nuoce al concetto sostanziale della 
teoria del Tomaselli. Se anche gli Autori, negando Tesistenza del- 
r intossicazione chinica, avessero tenuto il debito conto di tali casi, 
non si sa come li avrebbero fatti entrare nella malattia di Dressier 
giaccht avrebbero pur dovuto logicamente comprenderli in essa. 

Avrebbero anche potuto, dopo i casi del Tomaselli, tenere qual- 
che conto di quelli d' intossicazione chinica osservati e pubblicati 
successivamente dal Restuccia, dal Cassone, dal Fragali, dal Penna- 
varia, dal Lo Re, e da me ; ma di questi lasciamo andare , poichfe 
avevano per punto di partenza quelli del Tomaselli, e come affer- 
mano gli Autori, non presentavano « nulla di nuovo d' interesse 
scientifico. » 

Comunque sia, e benchfe gli autori neghino recisamente, e non 
senza idee preconcette, la teoria del Tomaselli, fanno pero qua e li 
qualche concessipne in favore di essa. 

Che avessero buoni motivi di riconoscere nella malaria uno 
degli elementi causali delle loro emoglobinurie, lo provano i casi 
stessi su cui fondano la malattia di Dressier , ne' quali i precedent 
malarici si ritrovano con molta frequenza. Dei due casi deirHarley, 
in uno ve n' erano stati, ed Harley stesso dice che « gli attacchi 
erano in qualche modo congiunti a disturbi della funzione epatica, 
la quale in uno era indubbiamente attribuibile al veleno malarico. » 
Precedenti malarici furono accertati in uno dei tre casi del Dickin- 
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son, e notati quasi costantenicnte nei sei casi del Druitt. Nei casi 
del Robert, Richie e Gull « risultava essere molto importante V in- 
fluenza malarica » ; nei dodici del Tomaselli, essa fu costante ; cosi 
nei casi degli Autori ed in quello dell' Orsi. Pero non fe soltanto 
in favore della malaria che fanno delle concession! ; anche al chini- 
no accordano qualche cosa, ma in modo piu riservato , come per 
esempio nei 5** alinea delle loro conclusioni cliniche, che ho prece- 
dentemente- riferite. 

Ma non t dalle loro concession! che si deve trarre argomento 
a sostegno dell' intossicazione chinica, dacch^ non t co' mezzi ter- 
mini che si fa della clinica. Al piii da cotali concession! si puo de- 
durre la poca soliditi della teoria, su cu! si fonderebbe la malattia 
di Dressier. Paragoniamo piuttosto i casi di emoglobintiria dafreddo 
del Murri, i casi degli Autori e quell! del Tomaselli. Quale analo- 
gia vi k ma! fra i casi del Murri e quest! del Tomaselli? Tanto 
poca certamente che nfe 1' uno ne V altro di quest! due clinic! ha 
ma! tentato un ravvicinamento che non sarebbe fondato che suUa 
comunanza di un fenomeno^ V emoglobinuria , il quale fenomeno , 
come dice il Murri stesso nelle sue bellissime lezioni, t stato riscon- 
trato in condizion! morbose molto diverse. » Ma non fe in uno 
scritto come questo che posso seguire passo passo i due Autori nei 
loro ragionamenti ; per ch! non avesse studiato un po' addentro la 
questione, dovre! diflfondermi piii a lungo che non comportino i li- 
mit! di questo scritto; per gli altri, la sola lettura delle lezioni del 
Murri e della Memoria del Tomaselli, h. piu che sufficiente a dare 
la piena convinzione dell' indipendenza etiologica e sintomatica delle 
forme descritte da! due clinic!. Bast! qui accennare come ne' casi 
del Murri non siasi ma! trattato d' individu! malarizzati , ed in cui 
r emoglobinuria abbia seguito immediatamente la somminlstrazione 
del chinino, condizion! immanchevoli nei casi del Tomaselli ; e an- 
cora, come in quell! « un tratto distintivo h che l' emoglobinuria 
ritorna ad access!, separat! da period! di apparente saniti » (Murri) 
senza che tra l' uno e l' altro si sia dato del chinino — mentre in 
quest! del Tomaselli, non vi fu ma! ritorno d! access! , se non si 
era ritornat! sul chinino, come accadde in quella prima osservazione 
che i professor! Silvestrini e Cont! riportano. E po! nei casi del 
Murri non trovo ma! notato che il fenomeno ematuria fosse accom- 
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pagnato da febbre, tant'fe vero che in una delle osservazioni bastA- 
va che V infermo s' alzasse da letto per veder ricomparire la colo- 
razione sanguigna delle urine, mentre in quelli del Tomaselli V ac- 
cesso era quasi costantemente accompagnato da febbre. 

Un po' divcrsamente vanno le cose per i casi osservati dagli 
Autori, e specialmente per uno di essi, il secondo. 

Un individuo che ha sofferto ripetutamente e lungamente di 
febbri intermittent da malaria, che da lunga data « pare presentasse 
una speciale intoUeranza pel chinino , talcht si vuole che bastava 
ne prendesse una piccola dose, perchi gli sorgessero fenomeni feb- 
brili »; e che, interrogate in proposito, rispose: « che alle volte il 
chinino gli produceva fenomeni eccezionali^ ma che in altre occa- 
sioni fino all' epoca attuale, avendo avuto qualche febbre intermit- 
tente, aveva potuto prenderne dosi anche abbastanza forti, senza a- 
verne incomodo alcuno »; quest* individuo, dico, mentre ancora era 
indisposto fa una lunga marcia a cavallo in una giornata rigida e 
piovigginosa. « La sera stessa fu colto da brivido di freddo susse- 
guito da calore, per cui chiamo il medico, il quale gli prescrisse 60 
centigr. di solfato di chinino, da prendersi in tre volte nel seguente 
mattino, quando la febbre fosse scomparsa. Cosl fece V infermo, ma 
aveva appena preso da qualche tninuto la prima dose del rimedio, che 
ritom6 intenso il brivido accompagnato da * dolore all' epigastrio, 
nausea e •vomiti ripetuti, addolentimento ai lombi e bisogno di emet- 
tere le orine, le quali anzichfe essere del normale colore, erano in- 
tensamente tinte di sangue. I vomiti e 1* ematuria sussistendo tutto 
il giorno, la notte ed il seguente mattino, ed aggravandosi sempre 
piu il suo stato venne richiesto il consiglio del prof. Sannavia , e 
per invito di questi, e del Silvestrini. » Non trovandovi febbre, gli 
fu prescritto del bicarbonato di soda. « Passo la notte meno agitata 
della precedente, i vomiti si calmarono alquanto , talchfe poti assu- 
mere qualche cucchiaiata di brodo. Dolore meno vivo all' epigastrio; 
indolente la regione renale ; ebbe un'evacuazione di materie colo- 
rate. Itterizia al medesimo grado ; orine scarsissime (circa 50 c. c. 
nella notte) cogli stessi caratteri fisico-chimici-microscopici. Apires- 
sia. Si continua nella stessa cura. Pass6 il giorno e la notte discre- 
tamente, talchfc il mattino seguente i piu soUevato nel morale, non 
ha mai orinato e la vescica fe vuota. Non ebbe vomito; potfe assu- 
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mere qualche poco di cibo. Apiretico. Si prescrive : acido tannico 
gr. I, aq. gr. 200 da prendersi a poco a poco ; di questa pozione 
ne prese pero appena qualche cucchiaiata. Da questo momento non 
emise piu una goccia di orina e presentando sempre un progressivo 
coUapsOy morl dopo due giorni. Esplorata piu volte la vescica , la 
riscontrammo completamente vuota. Non ebbe in questi giorni vo- 
mitOy non emorragie, non convulsioni ; solo poche ore prima della 
morte presento profusi sudori e sopore. » 

Mi dispiace di non aver potuto riferire per intiero la storia; ma 
il sunto coscenzioso che ne ho dato, riportandone gli squarci piix 
importanti, mi pare che basti a mostrare come questo caso possa 
^ktare benissimo allato a quelli del Tomaselli, ma per tutt' altro fine 
che non quello assegnatogli dagli Autori. In questo caso precisa- 
mente come in quelli del Tomaselli, trattavasi d' un individuo che 
aveva sofFerto molto a lungo gli efFetti della malaria. Questi , gii 
ridotto in uno stato poco felice, dopo una nuova causa di maggiore 
prostrazione di forze, k preso da un accesso di febbre, sen:(^a ematu- 
ria; e questo h detto chiaramente. Gli si dji il chinino, ed ecco che 
appena presa la prima dose entra in iscena una nuova sindrome: 
brivido, vomito, peso lombare, urine sanguinolenti. Ora perchfe niai 
questi fatti non hanno seguito immediatamente la marcia a cavallo, 
ma bensi la somministrazione del chinino? Qui mi pare che non ci 
sia nulla di sofistico a dare un pochino al post hoc il valore del 
propter hoc. Si diri che non s' h piu dato chinino , e nondimeno i 
fenomeni hanno perdurato ; ma si pu6 rispqndere che , in primo 
luogo non sono piu riapparsi in forma parossistica, che inoltre le 
pessime condizioni in cui gia si trovava bastarono ad aggravare le 
conseguenze dei sintomi dell' intossicazione, a segno da ridurlo al 
coUasso. La marcia a cavallo che precesse V accesso di febbre sem- 
plice^ puo benissimo dunque entrare in linea di conto, come quella 
che mise V infermo, allora gii di molto affranto , in condizioni an- 
che peggiori, e tali da predisporlo a risentire fortemente gli eflfetti 
immediati del chinino, che tempo addietro non gli aveva prodotto 
che fenomeni lievi e passeggeri. L'indebolimento, la prostrazione di 
forze, specialmente preesistendo la malarizzazione^ h. difatti, come ha 
dimostrato il Tomaselli, uno dei momenti piii efficaci che possa fa- 
vorire la manifestazione di quella speciale intolleranza, per cui il chi- 
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nino d^ eflfetti tossici anzichfc salutari. Non si vuol dire con cio che 
occorra sempre una causa immediatamente precedente la sommini- 
strazione del chinino ; lo dimostrano abbastanza i casi del Tomaselli 
stesso e vale a confermarlo anche quel caso da me brevemcntc de- 
scritto, osservato in persona nativa di Sardegna ed ivi abitualmente 
dimorante, in cui si diedero 50 centigr. di chinino, quasi in via di 
esperimento, e tosto insorsero i sintomi ormai classici dell' intossi- 
cazione. 

Pertanto le idee del Tomaselli e di colore che ammettono una 
intossicazione chinica nel senso ripetutamente detto, non ricevono 
punto una solenne confuta:(ioney come gli Autori si esprimono, ma 
piuttosto una riconferma. Sia pure che molti dei casi riferiti dagli 
Autori, compresi anche quelli del Murri non siano nati sotto T in- 
fluenza della malaria nh della chinina, e che possano avere fra loro 
tali analogie da costituire una forma morbosa determinata da intito- 
lare al Dressier, ma non percio vi si potri comprendere anche T intos- 
sicazione chinica, a cui 1' etiologia e la sintomatologia assegnano asso- 
lutamente un posto a parte. 

II ravvicinamento che il Le Roy de Mfericourt aveva voluto fare 
della intossicazione chinica del Tomaselli con le febbri biHose ema- 
turiche dei paesi caldi, aveva almeno una parvenza di ragione in cio 
che la somigliaiiza della sintomatologia 'era tale da far trascurare 
fino ad un certo punto le cause immediate della medesima; la stessa 
ragione del resto che ha fatto sempre credere per il passato, almeno 
nei nostri paesi, in casi simili trattarsi di perniciose ittero - ematuri- 
che; idea che anche recentemente qualcuno che non aveva probabil- 
raente mai letto la Memoria del Tomaselli, ha contro di questo so- 
stenuto. Ora se si riconduce questa intossicazione chinica alia ma- 
lattia di Dressier, perchfe non si accoglierebbero sotto quest^ ultimo 
titolo anche le febbri perniciose ematuriche, le febbri ittero- ematu- 
riche dei climi torridi, ed anche V ematuria apiretica per grandi dosi 
di chinino constatata dal Duchassaing? 

Andrei un po' troppo fuori d' argomento se stessi qui a dire 
degli ultimi casi d' intossicazione chinica osservati in queste nostre 
Provincie, e di cui qualcuno e tuttora inedito; mi si permetta pero 
d'aggiungere come gli studii del Tomaselli abbiano ricevuto una 
nuova ed autorevolissima conferma per opera del professor Kara- 
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metsas dell' University d' Atene. Questi, in seguito alia memoria 
del prof. Tomaselli, ha letto nel 1878 alia Societi medica d' Atene 
un lavoro tradottosi poi nel Bulletiin giniral de thirapeutique (luglio 
ed agosto 1879), nel quale, sotto il titolo di Ematuria provocata 
dalla chinina, descrive molti casi d' intossicazione chinica. 

Le conclusioni a cui giunge sono le seguenti: 

« 1° La chinina provoca una emosferinuria (*) sovente con un ac- 
cesso di febbre tutt'affatto indipendente dalle febbri ematuriche palustri; 

« 2° Questa emosferinuria h anche provocata da piccole dosi 
di chinina (**) ; 

« 3° La chinina non h sold non indicata per coloro che hanno 
questa disposizione ma i. del tutto nocevole e soventi pericolosa; 
per conseguenza si deve sospenderne T uso tostochi si osservi ch'essa 
provoca 1' ematuria. » 

Mi pare che non si possa parlare piii chiaro di cosi ; ora se 
neppure I'autorit^ del Karametsas vale ad appoggiare e consolidare 
la dottrina dell' intossicazione chinica, non ci sar^ altro da fare che 
attendere nuovi fatti, i quali disgraziatamente non mancheranno di 
presentarsi, percht venga dissipato ogni dubbio e sia viemeglio illu- 
strata 1' esistenza dell' ematuria provocata dalla chinina ; ematuria 
che non k nfe per V etiologia nfe per la sintomatologia analoga all'e- 
moglobinuria da freddo del Murri o del Lichtheim, o all' altre for- 
me di emoglobino-albuminuria che i professori Silvestrini e Conti 
hanno compreso nel titolo di malattia di Dressier. 



(•) Emosferinuria o emoglobinuria. 

(**) Ho sottolineato quell' anche, dacch^ la Ga^x^tta delU ClinicJje di Torino del 
16 dicembre 1879, riportando le conclusioni del Karametsas, V ha omesso del tutto, 
ci6 che pu6 alter are notevolmente il significato della proposizione. 
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Contributo alia casistica dell' uremia nella intossicazione 
chinica. (*) Comunicazione del dott. O. Rapisarda. (**) 

Per moltissimi fenomeni clinici la prima investigazione fe sempre 
riposta direttamente nelPuomo e nel dinamismo chimico-vitale della 
sua organica costituzione. La interpretazione di essi, in molti casi , 
sfuggendo ad una materiale dimostrazione sperimentale, si condensa 
in congetture piu o meno razionali, per analogia, ritenute atte ad illu- 
strare quei quesiti offerti dalla Clinica^ ma che nh la scienza nfe le in- 
duzioni possono rendere spesso piii cvidenti o meglio dimostrabili. 

Cosi il fenomeno della intossica:(^ione chinica^ legato pur troppo 
alia influenza malarica e all' uso del chinino, racchiude in sb tale ine- 
splicabile mistero, per quanto qualunque spiegazione, improntata pure 
ai dettami piu positivi della scienza , non tralascia dare facile adito 
ad obbiezioni le piii inconfutabili , che ben dimostrano la inaccessi- 
biliti di certe spiegazioni neH'orbita dell' organismo ammalato. 

Malaria, chinino, emoglobinuria ecco.i tre fattori importanti che 
rispecchiano la originaliti di questo fenomeno curioso; ciascuno di 
essi, da solo, non genererebbe certamente il fenomeno, mentre I'os- 
servazione clinica ha potuto notare la relazione fra essi al punto di 
vedere una preesistente infe:(^ione malarica, laddove si fe verificata una 
emoglobinuria da chinina. Ma quale e come il meccanismo di si strano 
fenomeno ? Non giova dissimularlo, tutti i tentativi i piu esperti ed 
oculati non hanno potuto delucidare meglio la oscuriti del fatto. 

Si fe ammessa e con ragione dal prof. Tomaselli un' azione enio- 
litica del farmaco, pero 1' esame attento di altri clinici eminenti, ri- 
portato anche sui componenti e suUa crasi del sangue^ non sempre 



(•) Lavori del Congresso della SocietH Italiatm di Medicina Interna Anno 1895. 
(**) Primo assistentc neir Istituto di Clinica Mcdica della R. Univer$iti di 
Catania. 



- 174 - 

4 

ha rischiarato per loro il probtema. Intanto una enorme quantiU di 
emoglobina h \^, che s' impone con la sua presenza nelle orine emesse 
in pochissimo tempo. ^ idiosincrasia, t recondita a:(ione bio-chimica 
di quel dato organismo ? Nessuno sa dirlo. 

Non ha guari il prof. Murri in una dottissima lezione sul pro- 
posito per la illustrazione di un caso imbattutogli, in persona di 
una ragazza abitante nelle valli di Comacchio, si fe voluto addentrare 
e molto sapientemente, anche lui, ad intuire con elevatezza di con- 
cetti clinici importanti a trovare quasi il filo della matassa. 

Egli ha cercato con molta dottrina districare il garbuglio di si 
oscuro fenomeno, anatomizzando passo a passo tutte le possibility 
scientifiche e cliniche e tutte le azioni dirette o no del chinino, spe- 
rimentate sul sangue e su altri organi: e , pur vcdendo in sifFatto 
meccanismo un particolare lavorio di eritrocitolisi e di alterala distri- 
bu:(ione del sangue negli organi stessi , V azione speciale del farmaco, 
per lui, non troverebbe conforto in alcun fatto, eccetto chc in una 
particolare disposizione bio-chimica dell' individuo. 

SifFatto assunto k stato il movente di numerose investigazioni 
portate sopra organi diversi e con procedimenti vari anche dal pro- 
fessor Tomaselli su gli ammalati da lui osservati; e sul valore di 
tutti i singoli fatti, la emoglobinuria sopratutto k stata quella che ha 
richiamato a lui subito al pensiero una rapida ed istantanea emoglo- 
binemia, devoluta ad un potere emolitico suscitato dal farmaco , vuoi 
anche per recondita azione bio-chimica (se non per individuate idio- 
sincrasia). Infatti come intendere la costante diminuzione dei globuli 
rossi e T altra non meno costante ddV emoglobina , durante il paros- 
sismo tossico. Non vi sara in tutti i casi sformamento visibile di 
globuli rossi, non vi saranno forse sempre apprezzabili frammenti 
residuali di elementi morfologici disfatti, ma V ofFesa sui globuli del 
sangue non puo mettersi in dubbio, essendo essa il fenomeno piii 
sensibile dell' accesso tossico della chinina. 

II Murri pero, pur confessando ignoto il meccanismo intimo del 
fenomeno, non crede che la presenza di emoglobina nel plasma del 
sangue o di frantumi di globuli costituisca tutta o la piu gran parte 
della causa che genera questo speciale processo morboso. Egli sup- 
pone che la possibile lesione generatrice del fenomeno sia riposta 
invece in un' alterazipae molecolare delle membrane vaso-epiteliali 
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del gomitolo Malpighiaao del rene, e la emoglobinuria avvenire sol- 
tanto dopo che nelle cellule suddette sia intervemito un mutamento 
che le renda capaci di fissare la emoglobina. Per6 dopo avere con 
modi diversi dimostrato V assunto non sconviene essere V ofFesa dei 
globuli rossi del resto il fenomeno piii sensibile nella intossicazione 
chinica, ma che, oltre ad essa, altri perturbamenti non sarebbero da 
escludersi relativamente ad alcuni organi ; ritenendo ciofe V interesse 
ugualmente distribuito, oltrechfe nel rene, nel fegato e nella milza, 
anche nel midoUo delle ossa. 

Veramente non potendosi apoditticamente tutto questo dimo- 
strare con opportune prove di fatto, mi astengo dal rimuovere io 
certamente con le ragioni addotte tutti i dubbi, e solo mi fc oppor- 
tuno ripetere il fatto della intossicazione chinica importantissimo non 
solo per il suo valore scientifico, ma anche per il contributo di fatti 
dinici gravissimi, sulla cui ragione intima non & agevole fino al mo- 
mento presumere o stabilire V ultima parola. Si t creato, fe vero , in 
base a certe analogie interpretare 1' intimo congegno di una siffatta 
intossicazione^ ma il buio non k stato per nulla diradato. 

L' ipotesi emessa dal prof. Tomaselli fin dalle sue prime osser- 
vazioni, e sempre la meglio sostenibile; esso ha sempre ammesso nel 
sangue e non nel rene o in altri visceri la prima impressione nociva 
della chinina in sifFatti individui, sui quali la infezione malarica ha 
dovuto apportare una modificazione sui generis, giammai dimostra- 
bile a priori, da rendere principalmente i globuli del sangue (primo 
ricettacolo della malaria) il vero locus minoris rcsistentiae per la ge- 
nesi del fenomeno. 

Un accidente di valore clinico indiscusso, e che ha apportato il 
contributo di complicanze possibili, spesse volte constatate nel com- 
plesso dei fenomeni di siffatta intossicazione, si h stata in qualche 
caso la consecutiva uremia^ la quale ha posto fine alia sindrome dei 
fenomeni per lo interesse grave dei reni, che, consecutivamente alia 
emissione dell' emoglobina, si h potuto notare dopo Y avvenuta intos- 
sicazione chinica. Per siffatto interesse, e per il rapido lavorio irri* 
tativo che svolgesi nel rene, gli epiteli endo-tnbulari certamente ne 
vengono colpiti a preferenza, e, sia per un' abbondante e subitanea 
desquamazione, sia anche per lo accumularsi rapido di masse fibri- 
nose e epiteliali, i canaliculi uriniferi arrivano ad ostruirsi, ed arre- 
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standosi quindi la evacuazione delle orine^ ne h avvenuta non di rado 
una intossicazione uremica delle piii terribili da far soccombere i' in- 
fermo in brevissimo tempo. 

Omettendo qualche altro esempio, mi h opportune ricordare il 
fatto successo non ha molto, nella stessa Clinica diretta dal professor 
Tomaselli, in una ragazza, morta per uremia dopo 3 giorni dall' ac- 
cesso chinico : e poicht non fe sempre agevole disporre di casi 
analoghi per la sezione , si k giovati del reperto necroscopico di 
essa, onde studiare meglio le alterazioni istologiche dei visceri. Per 
siffatto intendimento, i a dichiararlo, si son dovute constatare tali 
alterazioni del rene da chiarire meglio il meccanismo dall' avvenuta 
intossicazione uremica. I reni infatti si sono presentati anzitutto no- 
tevolmente ingranditi e quasi flaccid i, e I'epitelio dei tubuli uriniferi 
(previo indurimento dei pezzi e colorazione di essi in ematossilina) 
si h mostrdto con rigonfiamento tor-bido e quasi tutto in uno stato 
di degenerazione grnssa molto pronunziata. SifFatti tubuli poi in al- 
cuni punti spogli afFatto di epitelio ed in altri ripieni completamente 
di :(^affi costituiti di puro coagulo sanguigno. In molti siti il lume 
del vasi intercanaliculari si t mostrato piii ristretto, e pii rimpiccioliti 
anche i glomeroli stessi ; fra quest! ultimi poi e la capsula in molti 
altri si h, notata la presenza di una sostanza omogenea ialina, che h 
stata quella che ha zafFatti anche in massima parte i tubuli renali. 

Anche nel fegato lo studio anatomo-patologico ha mostrato^ 
oltre un notevole aumento di volume ed una consistenza accresciuta 
del parenchima, una pronunziata degenerazione grassa con forte ri- 
gonfiamento torbido degli elementi ; per6 in esso come in altri vi- 
sceri le alterazioni rinvenute sono state riferibili piuttosto alia in- 
fluenza stessa della infezione malarica sofferta. 

Per sifiatte ragioni e per la completa assenza di disturbi renali 
ed urinari prima dell' accesso tossico della chinina, h stato logico ri- 
tenere, come la intercorrente intossicazione uremica, che in simili 
casi ha chiuso la scena, sia stata generalmente da legarsi alle altera- 
zioni anatomiche del rene, consecutive sempre alia lesione dei glo- 
buli rossi e al passaggio brusco dell' emoglobina per le vie urinarie 
gii accennate. Siffatte lesioni del resto, appena cessato il parossismo 
della intossicazione, si son viste costantemente dileguare, essendo 
il solo passaggio dell' emoglobina quello che importa in secondo 
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tempo la coni»estione rapida del rene, e con essa il possibile peri- 
colo deir uremia, (*) 

Come per le altre forme la fisiopatologia di questo speciale av- 
velenamento dell' organismo si compendia per intero o in una pro - 
duzione abnormale, con maggiore accumulo nel sangue, di elementi 
di riduzione, ovvero nella ,disturbata funzione per alterazione materia- 
le degli organi eliminatori. Clinicamente la esperienza ha riconosciu- 
to potervi concorrere varie cause, limitabili alcune ai soli reni, come 
nel caso della intossicazione chinica , altre, non certamente sempre 
comuni, a cause d' ordine infettivo , ed altre ancora ad alterazioni 
possibili di equilibrio funzionale simultaneo degli organi della dige- 
stione, dell' assimilazione e dcUa eliminazione dei principii riduttivi. 

Neir uremia da intossicazione chinica, come del resto in tutti i 
casi an^loghi, le manifestazioni sintomatiche sono state multiple e 
giammai limitate alia sfera del semplice apparecchio urinario; il ga- 
stro-enterico, il respiratorio ed il nervoso hann6 contribuito anche 
alia intensita del gravissimo fenomeno. Pcro il sistema nervoso k 
stato sempre quello che ha riassunto in sfe la esplicazione maggiore 
di tutti i fatti 'in vario modo e in grado quasi sempre diverso; infatti 
le convulsion!, le cefolgie o le vertigini in alcuni, le nausee, i vomiti, 
gli accessi asmatici, il coma in altri, pur dimostrando Tinteresse dei 
singoli apparecchi, sono stati da riguardarsi sempre come dipendenti da 
un certo disquilibrio nervoso, devoluto alia stessa infezione uremica. 

Le ricerche su questa intossicazione, oltrechfe per la particolare 
influenza etiologica accennata, si sono anche aggirate suUa natura 
dell'elemento, che maggiormente abbia potuto influire a provocarne 
lo sviluppo ; ma purtroppo, come in tutti i casi simili, si k dovuto 
ammettere il concorso nel sangue di principi diversi arrestatisi nel 
rene e non altrimenti eliminati. In esso infatti Talterazione, gii sem- 
pre secondaria, ha raggiunto tale grado d'intensiti negli epiteli endo- 
tubulari ed in tutti i tessuti, che venuto meno il compenso funzio- 
nale della eliminazione di tutti i principi riduttivi, una inaspettata 
infezione uremica & stata quella che ha chiuso in alcuni casi la sce- 
na deir avvenuto parossismo chinico. 

(*) V. pag. 127. 
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(i) Un*azione nuova o almeno sin qui passata inavvertita e non poco temi- 
bile del solfato di chinina ci annunzia il Clinico di Catania SperimentaU 

187s p. 114. 

Le travail du Professeur Tomaselli est essentielment clinique, et base siur 

r^tude attentive de cas tr^s-nombreux nous ne saurions trop encourager 

ccux qui s'occupent de ces questions d lire etd mediter ce travail — Gai^^^ette 
Hebdomadaire 1875 p. 46. 

II Prof. Tomaselli, Clinico di molta riputazione nella Citta di Catania e nelle 
vicine Provincie, ha voluto richiamare V attenzione dei Medici su di un fatto mor- 
boso legato air azione della Chinina, non nuovo forse, ma poco curato, e pur serio 
abbastanza, perch^sia messo in discussions — Osservatore Medico vol. V. p. 551-1874. 

E se d' altro lato fummo tra i primi, che pur accordando al Signor Monteverdi 
il merito della scoverta che i preparati di Chinina eccitano V azione iisiologica delle 
fibre muscolari dell* utero , non potemnio non opporci air idea della loro azione 
abortiva; ora ci mostriamo abbastanza lieti di poter rivolgere una parola d'encomio 
al nostro distinto Maestro Prof. Tomaselli per aver saputo richiamare V attenzione 
dei Medici su quest' altra a dir vero troppo infausta azione della Chinina e dei 
preparati di Chinina. Dott. Vito Zappulla — Dal giornalc // Buon Setne. 1874 
pag. 49 e 51. 

(2) Auszung aus dem ProtokoU der Niederrheinischen GescUschaft fur Natur- 
und Heilkunde. Sitzung der medicinischen Section am 23 Februar 1875. Bonn. 

Professor BiNZ legt vor eine Schrift von Prof. Tomaselli in Catania , betitelt: 
« La intossicazione chinica e Tinfezione malaricn. Memoria letta al- 
TAccademia nella seduta del 15 Marzo 1874 » Dieselbe gibt acht Beoba- 
chtungen, woraus hervorgeht, dass in einzelnen Fallen von Sumpffieber das Chinin 
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selbststandig einen fieberahnlichen Anfall hervorruft. Der Autor beschreibt ihn fol- 
gendermassen : Mitten in voller Ruhe wird der Patient etwa 2 oder 3 Stunden 
nach Aufhahme der ersten Gaben Chinin von heftigem Zittern befallen. Die Tem- 
peratur der Haut ist niedrig, das Gesicht bleicb, mit kaltem Schweiss bedeckt. In 
der Lendengegend ein Getuhl von Druck. Galliges Erbrechen. Nach i bis 3 Stun- 
den Dauer dieser Erscheinungen steigt die Hauttemperatur rasch; blutiger Harn 
wird in reichlicher Menge entleert. Das Erbrechen halt an; serfis-gallige Stuhlen- 
tleerungen treten auf; Athemnoth, Icterus des ganzen K6rpers. Das Steigen der 
Innentemperatur ist rapide und geht von 39,^ bis 42* C. Es endet in raschem Ab- 
fall nach 24 bis 48 Stunden, oder auch allmahlich innerhalb einer Woche. Der An- 
fall tritt meistens plotzlich ein, seltener geht eine Aufregung von der Dauer me- 
hrerer Minuten oder hochstens einer Stunde vorauf. — Das die Schilderung im 
Ganzen. Zu beraerken ist ausdrucklich, dass keine grosse Gaben ndthig sind, urn 
jenen Zustand hervorzurufen ; zuweilen reichen wenige Decigramm dazu aus. Nur 
bei solchen Personen zeigt er sich, die an schwerem Sumpffieber leiden ; in andem 
Krankheitsfallen beobachtete Tom a s el I i ihn nie trotz holier Chinindosen. Die 
heilende Thatigkeit des Chinin wird in jenen Fallen durch den beschriebenen Pa- 
roxysm us nicht gestdrt, vorausgesetzt naturlich, dass eine genQgende Quantitat 
uberhaupt resorbirt worden war. In dem einen t6dtlichen von jenen 8 beobach- 
teten Fallen konnte die Section leider nicht gemacht werden. Tomaselli lasst die 
Natur der Intoxication desshalb unentschieden. Das Praparat soil stets rein gewe- 
sen sein. Wo die Anwendung des Alkaloides sich so unstatthaft erwies, leisteten 
Arsenick oder Eucalyptus mehrmals gute Dienste. Einreibungen von Chininsalbe 
blieben ohne jeden Erfolg, wie das ubrigens (nach den Versuchen von G. Prima- 
vera, il Morgagni 1869 pag. 93) nicht anders erwartet werden konnte. 

Diese eigenthumliche auf dem Boden schwerer Malariaerkrankung'auflauchende 
Chininvergiftung ist, wie es scheint , bisher nicht beschrieben worden. Es wird 
sich aus weitern Beobachtungen ergeben mussen, unter welchen Umstanden sie 
constant ist, denn d"e Annahme einer sogenannten Idiosynkrasie einzelner Personen 
gegen das Heilmittel kann nicht geniigen. Tomaselli sucht in den Theorien der 
Chininwirkung nach einer Erklarung. Auch er denkt in erster Reihe an die von 
keinem Experiment gestutzte Hypothese einer speciellen Action des Chinin auf den 
Sympathicus. Der Inhalt der neuern Arbeiten iiber die pharmakodynamischen Eigen- 
schaften des Chinin wird ausschliesslich nach franzSsischen Referaten citirt und 
erscheint in Folge dessen in Tomaselli's sonst sehr verdienstlicher Scrift, von 
welcher eine Fortsetzung erwiinscht vare, nicht immer zutreffend. 

(3) 11 Dottore Corrado Cassone nel fascicolo V e Wl ddVOsservatore Medico 
di Palermo (Giornalc Siciliano) del 1876 a pag. 224 pubblica due casi d' intossi- 
caiiotie Chinica descritti con precisione e metodo che a forma di lettera indirizza 
a me ove dice « non avrei saputo rendermi ragione se non avessi letto le sue os- 
servazioni. » 

II Dott. Corrado I^stuccia da Avola pubblica ncl suddetto rinomato giornalc 
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altri quattro casi di intossica:^iotu chinica che indirizza ancora a me, descritti con 
tnolta accuratezza e corredati da opportune riflessioni cliniche — V. VII. Fasc, II. 
Marzo ed Aprilc 1877. 

(4) Sino a pochi anni addictro la natura di questo elemento tossico era chiusa 
nolle latebre del mistero. Da che si concep\ Y idea di essere costituito da micro- 
organismi provenienti dalla decomposizione di sostanze organiche, s'iniziarono con 
perseveranza queste ricerche prima dal Salisburg e poi da Selmi, Balestra, Klebs 
e Tommasi Crudeli; ma i risultati non corrisposero agli esperimenti. Oggi per6 
dopo le ricerche del Leveran, Marchiafava, Celli, Golgi e tanti altri competenti 
osservatori, siamo al case di possedere conclusioni concrete e positive. 

(5) Non 6 da credere che il cildo e Tumido possano esercitare taje influenza 
su quel terreni, da fare anche sospettare possibile una decomposizione putrida di 
sostanze organiche, mentre non sono ammissibili per quelle locality, T aggravamento 
latente delle condizioni, che favoriscano la produzione del germe malarico, la for- 
mazione temporanea di localita maremmane e qualche mutamento nel livello delle 
acque sotterranee ; e ci6, sia per la natura ed il livello del suolo, sia per la distanza 
dai luoghi di malaria. La pid probabile fra le diverse congetture sembra quella 
del Prof. Jaccoud, il quale attribuisce ad una influenza anemologica il trasporto e 
la diflfusione del germe malarico {PathologU interna). 

» 

(6) II Dottore G. Cannizzaro da Vizzini, in una nota di alcuni casi osservati 
dallo stesso, che ebbe la gentilezza di comunicarmi, dietro mia richiesta, nota due 
decessi consecutivamente a forte ematuria e con tutto il quadro dei sintomi sud- 
descritti in seguito alia somministrazione del solfato di Chinina. Ritenendo quei 
sintomi come espressione perniciosa e giudicando insufliciente la prima dose della 
chinina se ne continua Tuso in relative dosi. Compresi questi due casi il Dottor 
Cannizzaro, dal 1854 conta la perdita di sette infermi malarici per intossicazione 
da chinina. 

II Dottor Alfio Falcia da Lentini riferivami di averne perduti tre nelle me- 
desime condizioni. 

Dopo la prima pubblicazione del mio lavoro altri medic i dando uno sguardo 
retrospettivo mi hanno riferito altre perdite in persona di infermi afletti da febbri 
intermittenti semplici , le quali hanno assunto la forma ittero-ematurica dopo le 
prime dosi di Chinino. 

(7) Lm Patologia e terapia specialt MeAica del Prof. N. De Dominicis — 
N'apoli 1887. 

Compendio di Patologia speciaJe Medicet ad uso degli studenti e dei Medici 
pratici, dei Proff. De Luca e G. Racchi — Napoh 1884. 

Trattato di Patologia speciale Medica pei Proff. Laveran e Tessier. 

Trattato di Patologia e terapia Medica diretto dai Proff. Cantani e Mar agli ano. 

Le^ioni di farmacologia Sperimentale ec. del Dott, Carlo Binz — Versione Ita- 
liana Nicola Jovane Napoli 1888. 
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(8) Un t'atto interessantt: a notarsi corae potri rilevarsi a pag. 46, 116 si ^ 
che la fcbbre itteroematurica dei paesi caldi descritta dai medici francesi svolgesi 
dopo le lebbri malariche croniche. Lo stesso avviene per la febbre ittero-ematurica 
da Chinina. 

(9) Sulla inlossica^iotu chinica e la infextone malarica — lavoro del Cav. Prof. 
Salvatore Tomaselli — parole del Comm. Prof. Andrea Aradas Presidente 
deir Accadcrtiia Gioenia di Catania — Estratto dal GiornaU InUrnaxionale di Medi- 
cina — Napoli, gennaio 1878. 

Sebbene non sia use emetter giudizii sulle opere altrui, onde principalmente 
evitare le vane ed oziose discussioni, e ancor piii, le dispiacevoli polemiche , dalle 
quali ho sempre mai abborrito: tuttavia, sono oggi spinto a piegare dal mio prin- 
cipio, e a scrivere alcune parole suireccellente lavoro del chiariss. Cav. Professore 
Salvatore Tomaselli snlla intossica^ione chinica e Tinfexione malarica , per T impor- 
tanza e la noviti di un tal lavoro, per Tinteresse scientifico che esso eccita, e per- 
ch^ ancora, a creder mio, non si 6 data la giusta misura di un tal scientifico in- 
teresse, o almeno non ^ stata sufficientemente dimostrata. 

Al fatto patologico scoverto ed illustrato dal Tomaselli si h dato F epiteto di 
fatto inosservato. lo non credo che sia bene adatto un tale epiteto. II fatto, di cui 
k questione, d stato osservato da molti medici: ed io stesso pid volte in mezzo se- 
colo di clinica medica mi sono in esso imbattuto, ed k stato nel suo corso, in qual- 
che modo per6, e superficialmente, nell' espressione sua fenomenale e nei suoi ri- 
sultati studiato. Ma esso k stato sconosciuto in quanto alia sua provenienza , alia 
sua genesi, alia sua vera natiu-a, e tutt*alpiu h stato considerato qual complicanza 
o sopravvegnenza morbosa , ovvero dipendente in parte dalla eccessiva dose della 
chinina. II fatto disvelato e posto in chiara luce dal Tomaselli, piuttosto che inos- 
servato, si pu6 dire a buon dritto incompreso; questo h V epiteto che gli compete. 
E infatti: chi avrebbe potuto immaginare che, un rimedio cosiffattamente efficace, 
prezioso , il migiiore e forse , V unico specifico che la scienza salutare possiede 
(seppure specifici esistano) potesse diventare un veleno e un potente veleno? Se 
questo sospetto fosse surto in mente, chi non V avrebbe bandito come una supposi- 
zione mal fondata, se non come vera chimera ? Per trovar coUeganza tra V azione 
deirantifebbrifugo chinico e i sintomi dell' intossicazione, di che k parola, non basta- 
va certamente Targomento post hoc, ergo propter hoc, argomento per lo piii instabile, 
mal fermo e poco ragionevole. Ci era d' uopo d'un certo numero di casi beni assodati, 
di un spirito di osservazione penetrante e perseverante , di un* idea ferma e fissa, 
e tale da non dovere abbandonare, sollecitamente, ma seguirla in tutte le ricerche 
e mirarla con occhio fisso e non vacillante ; ci volevano delle alte viste e acume 
d* ingegno , doti che non son comuni , perchfe non tutte si trovano sempre colle- 
gate insieme; conciosiach^, soventi volte accade che, chi ha forza e pcnetrazione di 
mente manchi di perseveranza e di fermezza; o al converso, a cui difetti per trop- 
pa teoria, di spirito di osservazione, o che questo non si accoppii a profonda istru- 
zione. Ora le doti summentovate tutte riunite si trovano oella persona del chia* 
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riss. Totnaselli : ed oltre a che ci6 sia da molti conosciuto , io non sarei mai ca- 
pace di accordare a chicchessia una lode che non meriti , e credo che , la mia 
lunga esperienza mi dia il dritto di poter sostenere quanto per intimo convincimen- 
to ho voluto dire, e dir6, ad onore del mio dotto confiratello. 

£ continuando su questo piede il nostro ragionamento , e volendo , pria che 
- sarii necessario far rilevare talune particolariU , e i pregi, e i punti piii culminanti 

deir interessante lavoro, tenerci per ora sui generali per far meglio rilucere V im- 
I portanza del soggetto : e da riflettere che la scoverta del Tomaselli aggiunge al 

I catalogo dei morbi che afHiggono Tumanita un'altra quasi individuality patologica; 

; e cio, ^ giusto dirlo, renderebbe quella scoverta ben dolorosa, se V egregio profes- 

I sore si fosse limitato alia descrizione del processo morboso, ed a mostrarne V ori- 

gine, senza formarne, cib che piii monta, esatta diagnosi, prevenire i funesti effet- 
ti della intossicazione, e in parte almeno ripararvi. Ora questo ha tentato di fare 
il Tomaselli, e a me sembra esservi felicemente riuscito. Scoprire una nuova for- 
ma e un nuovo processo patologico , e se non altro, porre in chiaro ci6, percioc- 
ch^ un fatto se non t nuovo in se stesso, lo 6 per chi il primo lo riconosca e il 
faccia universalmente riconoscere , e lo dilucedi e lo spieghi per la prima volta ; 
scoprire, ripetiamo, un nuovo fatto morboso , ben diagnosticarlo , onde non errare 
in quanto alia sua natura, e trovare i mezzi coi quali, come sopra si ^ detto pre- 
venirlo, o almeno difendere T organismo dalle gravi conseguenze che ne dehvano, 
^ ci6 che forma la vera gloria deir attento ed abile osservatore. 

Che se a taluno non k sfuggito di vedere alcun caso di forte irritazione del- 
le vie orinarie, e anco V ematuria ed altri fenomeni morbosi poscia alia sommini- 
strazione in eccesso e in breve tempo fatto della chinina: per6 questi fatti non pos- 
sono dare la vera significazione deir intossicazione chinica, perch6, oltre air essere 
stati considerati come semplici effetti deir esagerata azione chinica , non si ^ date 
occhio ad una condizione del piii alto rilievo, quella ciod, che T ematuria e gli al- 
tn fenomeni non meno interessanti quali il tremore, Titterizia ec, che costituisco- 
no una vera intossicazione, non sonp in ragion diretta della quantity di chinina in- 
trodotta neH'organismo. Per lo che, a me sembra, come meglio proverassi nel se- 
guito del nostro ragionamento, che tra i vari principii fissati dal Tomaselli, come 
conclusioni delle sue dotte ricerche, uno dei piu imponenti, e che secondo me sta- 
bilisce la vera diiTerenza tra i fenomeni che procedano dair azione spesso irritativa 
della chinina e la intossicazione chinica, senza dir per ora della infezione mabri- 
ca, b quello formolato nel modo di appresso— L'w/ow>V:a:(io«« chinica tion i esclusi- 
vamefite dovuta alia quantitd del farmaco (pag. 30). 

Q6 posto, entriamo ora piii particolarmente in materia, esponendo, per quan- 
to 6 possibile, in modo breve e conciso, le idee piii eminenti e piii pregevoli che 
in ricca copia contengonsi nel prelodato lavoro. 

In una breve ma dotta introduzione l' autore esprime taluni concetti generali 
sulla medicina sperimentale e la clinica; e quando dice che, V una non t V altra, a 
ben ragione lo dice; poichfe, son le sue parole, la medicina sperimentale ha una bar- 
riera che ne circoscrive i limiti; ma la clinica i un immense oceano che, presenta ad 
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ogni pas so una noiitd, e non si arriva mat aUa conoscenia perfetta della sua illimi- 
tata esiensione (pag. 8). Cos\, richiama V attenzione sulle varie condizioni di funzio- 
nalit^, di vita e di organizzazione per le quali eminentemente diversificano gli ani- 
mali e V uomo, gli animali fra loro, e V uomo dall' uomo stesso. 

E come conseguenza di questo gran fatto ed inconfutabile chi pu6 negate a 
fronte del metodo sperimentale nella ricerca deir azione che le sostanze tossiche 
spiegano sullo organismo fisiologico, la inferiority delle vivisezioni fatte alio sco- 
pe di scrutare le proprietik funzionali dei tessuti organ ico-aniniali? L* individualism© 
e tutte le condizioni che le costituiscono , oltremodo variabili e in gran parte in- 
comprensibili formano lo scoglio contro cui, per lo piu, vanno ad infrangersi tutti 
gli sforzi dei cuitori della scienza salutare, c tutti i metodi che si sono inventati 
per raggiungere il grande scopo di flssare le leggi fondamentali della individuality, 
e tutte le loro modificazioni e quelle che possono imprimere air azione dei farma- 
ci che, per questa stessa ragione 6 ad oltranza incostante e variabile. Un mett>do 
di ricerca, per quanto possa sembrare buono e valevole, e che pur lo sia, non ^ 
giusto che si porti alFeccesso, e cadrii inevitabilmente in gravi errori colui che, 
non contentandosi del provvisorio che abbiamo, volesse tutto positivo in medicina. 

Nel primo capitolo del suo lavoro Tautore si occupa del veleno malarico. D^ 
un occhio alle condizioni geografico-mediche della Sicilia, e fissa i periodi in cui con 
pi£i forza esplica quel tossico la sua deleterea azione. Indi, della natura di esso par- 
lando, ricorda Topinione del SaHsbury generalmente accetta, la quale ammette che, 
r elemento malarico venga costituito da microrganismi provenienti dalla decompo- 
sizione di sostanze organiche : e, senza entrare nella disamina di quella opinione, 
si limita, e in ci6 si appone al vero, a fare osservare che , la potenza intossicante 
dell'elemento malarico non pu6 esser rappresentata almeno esclusivamente da quel- 
la determinata forma che descrissero il Balestra e il Selmi, appoggiandosi princi- 
palmente sulle belle ed interessanti ricerche ed esperienze deU'illustre prof. Orazio 
Silvestri. Poscia, facendo rilevare talune contradizioni nei risultati delle ricerche 
che da varii sono state intentate suir argomet^to, posa un quesito, di cui T impor- 
tanza di leggieri si scorge. 

RappresentanOy egli dice, essi ( i microfiti ) neUa loro essetK^a il veleno malarico, 
sono gli a^enti per mexxp dei quali 7 elemento deleterico emigra ? (pag. 1 2). Per ris- 
pondere a un tal quesito, come ben si appone 1' autore, sarebbe necessario che, le 
ricerche vengano istituite in regioni diverse, in quelle, cio6, che dan genesi alle pi- 
ress'ie intermittenti, e nelle altre che in opposta condizione si trovano. Talch^, se 
si giungesse a scovrire il microfito malarico in queste ultime , e se ne rilevasse il 
difetto nelle prime, oppur la sua esistenza venisse a constatarsi in condizioni etio- 
logiche, di opposta natura , ci6, come dice V autore : farebbe a dirittura crollare la 
credenxa della pretesa specificita del microfito malarico ( pag. 1 2 ). Una cosa perb k 
certa, cio6 che, finora e in onta alle piii scrupolose ed attive investigazioni la na- 
tura del tossico malarico, del pari che di molti altri elementi miasmatici, k tut- 
t'ora avvolta nel dubbio, anzi nell' oscuritA. 

L' autore non tralascia occuparsi della endemia delle febbri intermittenti nel- 
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r isoia nostra che, profondamente modiiica la costituzione medica delle nostre re- 
gioni, e la quale, non raramente, e di un modo, aggiungo, ben misterioso assume 
il carattere epidemico, e mostrandosi in tutte le forme dalle piii lievi alle piti gra- 
vis invade ed infesta le region! piu elevate e salubri, a suolo asciutto , anzi arido, 
come le etnee, e perdurandovi per una intiera stagione , riproducendosi anche taU 
volta nella successiva, come ognun di noi 6 stato al caso di constatare. £ dichia- 
rando contrarie al buon senso ed alia clinica esperienza la possibile trasmissione 
del veleno malarico dair individuo infermo al sano e la comunicazionc di germi 
malarici al terreno; e riguardando il contagio delle febbri malariche come un tro- 
vato deirimmaginazione, per non dire un errore della dottrina parassitaria, dottrina 
che, secondo noi^ va all' esagerazione, e che nella maggior parte dei casi non si 
sa se la produzione dei parassiti sia causa o effetto ; e rinunziando alia influenza 
del caldo e dell'umido e ad altre sorgenti dalle condizioni di localiti^ ; crede che, 
fra le diverse congetture la piu probabile sia quella del Jaccoud, che, fa dipendere 
da influenza anemologica il trasporto e la diifusione del miasma malarico. 

Ora, lasciando da banda queste considerazioni generali abbench^ di non lieve 
importanza, e colle quail V autore mostrasi dotato di senso squisito ed aggiustato, e 
discosto e libero dalla influenza perniciosa del sistema, fermiamoci di proposito sul 
fatto patologico da lui posto in luce, esponendo precipuamente le pregevoli conclu- 
sioni che egli trae dalle prophe non che dalle altrui osservazioni spettanti al fatto 
cennato, il quale, come si disse, lungamente incompreso, fu disvelato, schiarito e 
flssato dairautore in una sua memoria letta all'Accademia Gioenia di scienze na- 
turali di Catania nella ordinaria pubblica tornata del d'l 15 del mese marzo del 1874. 
II carattere di novitii che il fatto clinico presentava; il modo preciso ed inconfuta- 
bile con cui veniva flssato come individuality^ patologica; la sua sorgente riposta 
nella modificazione delle condizioni organiche per Tazione del tossico malarico, tos- 
sico malarico che alia sua volta rende tossico uno dei piix pote*nti farmaci ; le ra- 
gioni per le quali viene esclusa come causa deir intossicazione chinica Teccesso di 
quantita del chinino, e non pure , V adulterazione della sua qualitil ; e molte altre 
osservazioni e riflessioni fatte ed emesse con sano criterio , fuor d' ogni idea pre- 
concetta e d* ogni preoccupazione dello spirito, e senza appassionarsi , come suole 
ordinariamente accadere alle proprie scoverte; questi ed altri titoli rendon ragione 
della plena approvazione e delFapprezzamento che il lavoro in esame si ebbe dal- 
la mentovata indita Societa, nel cui seno i primari medici della cittd vi stanno. 
Non ha guari poi, il Tomaselli alle osservazioni riportate nel primo lavoro altre 
ne aggiunse in un secondo, presentato alia stessa Society e letto nella ordinaria 
seduta del di 27 Settembre 1876 , intitolando « Memoria seconda » sebbene dir 
tal del tutto non puossi, avendo riguardo , come si 6 dctto alle aggiunzioni fatte 
al primo, e ci6 che pid monta, nella parte che riguarda la diagnosi dell' entita pa- 
tologica da lui messa in chiaro. £ non solo il lavoro di cui si tratta ispiro interes- 
se ai Gioenii, ma a molti ancora dei cultori benemeriti della scienza salutare : ci6 
che vien dimostrato dalle varie lodevoli menzioni che ne sono state fatte e dai 
giudizii favorevoli che se ne son dati. 
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E dopo tutto, non possiamo non riguardare come interessante la descrizione 
fenomenica sommaria che , egli dk della intossicazione chinica e che in seguito 
estesamente espone ed analizza. Cosl ci place riportaria per intero. 

a L' infermo, sono le sue parole, nel bel mezzo della sua tranquillity, viene 
« assalito instantaneamente da forte tremore convulsivo con abbassamento della 
« temperatura; il suo viso diviene pallido ed esprime ad un tempo la soiTerenza e 
• lo spavento ; gli succede immediatamente sudore freddo ; avverte peso doloroso 
« ai lombi e talvolta anche un forte dolore ed un senso di calore intemo; ha vo- 
<r miti di bile abbondanti e ripetuti. Dopo la durata -di una a tre ore di questo pri-, 
« mo stadio la temperatura esterna si aumenta rapidamente, le orine si fanno san- 
« guinolenti ed abbondanti, il vomito persiste e si ripete a van intervalli ; si mani- 
« festano contemporaneamente, ma non in tutti i casi, evacuazioni liquide siero-bi- 
« liose, dispnea, itterizia per tutto il corpo. La febbre fa il corso di un parosismo 
« piii o meno lungo. In generale questi fenomeni, avvengono in un modo istanta- 
« neo, talchfe la invasione pu6 qualificarsi fuhttnea. £ raro il caso quando que- 
« sto stato h preceduto da una agitazione prolungata a pochi minuti o al piii ad 
a una mezz' ora. Tal' 6 nel suo insieme la forma clinica comune di questo singo- 
M lare avvelenamento, ed ecco quanto di particolare. presenta ciascun fenomeno 
«» studiato isolatamente (pag. 19). •• 

Senza seguire V autore in tale ricerca, possiam dire che, il modo istantaneo 
con cui r accesso esordisce, il suo corso parosistico; l*insiemc dei sintomi gravi che 
lo caratterizzano, e che appartengono ad organi ed apparati diversi, e senza che 
queste varie localitii organiche appresentino lesioni rilevabili di struttura , ed altro 
danno chiaramente a dived^re, come meglio in progresso vedremo , e come bene 
avvisa Tautore, non un processo irritativo, flogistico semplice, o come si dice fran- 
CO e localizzato, ma uno stato morboso generale , che disturba e travolge le pri- 
marie funzioni dell'organismo, e abbatte o tende ad esaurire le forze della vita, s'l 
celeremente da uguagliare V azione del piii potente veleno : un grave cioe, e pro- 
fbndo disturbo della innervazione , e un' alterazione non meno grave e profonda 
del sangue: in una parola, una vera intossicazione. 

Ma proseguiamo la nostra esposizione. 

Egli ha primamente constatato e pienamente dimostrato , quanto e come 
siano i fenomeni della intossicazione chinica different! da quelli della febbre mala- 
rica la pid grave e perniciosa che fosse; e ci6, secondo me, 6 stato un forte moti- 
vo a sconoscere un fatto patologico che da tutt' altro si 6 fatto derivare , invece- 
ch^ dair azione del chinino , trasformato in tossico per le modificazioni apportate 
airorganismo da altro veleno ; per cui a ragione egli riguarda il fatto morboso, che 
ci occupa come fatto morboso speciale che costituisce la forma prototipa della intos- 
sicazione chinica (pag. 24). 

Si disse che, uno dei fatti piii importanti statuiti dal Tomaselli, e che dovea- 
no condurlo ad ammettere in date condizioni dell' organismo la trasformazione del 
rimedio chinico in vero veleno, si k quello che T intossicaiionc chinica non e esclu- 
sivamenU dovuta alia quantita del fannaco. 
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Si ^ vedato accadere talvolta la intossicazione di cui ^ parola^ in seguito alia 
somministrazione di minime dosi di chinina ; non che il caso contrario , cio^ , di 
noD essere awenuto il fatto predetto dietro eccessive dosi di quella sostanza ; e ci6 
mostra evidentemente che tra la quantitii di questa sostanza e la intossicazione 
non esistono rapporti di causalita e di eifetto, e V azione pirogena potente di det- 
to faimaco non t relativa alia sua quantity e a I grado di saturazione che ne risul- 
ta, ma essa svolgesi sempre sotto V influenza delle modificazioni arrecate all* orga- 
nismo dalla infezione malarica , che d^ cagione alia intolleranza della chinina, in- 
tolleranza che a tal grado perviene da perturbare profondamente le funzionalitii 
dell' organismo, e per cosi dire a dissolverlo. 

Ci6 che riesce anco di grande interesse per la clinica e ben dimostrato daU 
r autore si fe che, / fenomeni tossici, com* egli si esprime, sono per la loro intensitd, 
durata e termine subordinati escluswamente alia chinina ; taichi lo sviluppo del paro- 
sismo fehbrile sta in continuo nesso genetico colia causa chinica. Tutto ci6 per6 t sot- 
to r influenza di peculiari condizioni. Ma quali sono queste condizioni ? Certamen- 
te quella che come primaria debba ammettersi b Tinfezione malarica. Infatti V au- 
tore non si ^ imbattuto in casi d' intossicazione chinica in soggetti che non han 
sofferto, o sembra non aver sofTerto V infezione malarica. Ma perch^ la chinina 
non cagiona i medesimi efFetti tossici in tutti gl* individui che trovansi sotto Tim- 
pero del veleno malarico ? £ dunque da ammettersi altra condizione morbosa , oltre 
della infezione malarica, che tramuti in veleno il farmaco chinico ? Certnmente 
che s'l: e lo stesso autore dice che, la principale fra tutte e mm particolare suscet- 
tibilitd individuale congenita e talvolta ereditaria, la quale sviluppasi, immediaiamen- 
te alia prima sotnministrai^ione della chinina y tostocht occorre T opportuniid , dopo 
averne usato piu meno lungamente per reiterate fehhri tnalariche (pag. 31). La na- 
tura di questa particolare suscettibilita individuale, noi non possiamo nasconderlo, 
h oscurissima, come tante altre di queste originarie modificazioni che, vengono , a 
dir cos), improntate suir organismo nascente, e probabilmente nella sua primitiva 
plasmazione. Quanti casi non ci fornisce la clinica d' insolTerenza decisa , che mo- 
strano alcuni individui nell'azione di taluni farmaci, che generalmente innocui e 
utili riescono ? Ho veduto persone giungere a pressantissimo pericolo di vita dopo 
la somministrazione deU'olio di Ricini ben preparato e recente. Tomando all'argo- 
mento, e tenendo conto delFazione della chinina sul sistema nervoso della vita or- 
ganica, e suUa quale vari recenti ed abili autori han rivolto la loro attenzione e 
le loro ricerche, potrebbe ammettersi che, quella suscettibilita risiegga nel sistema 
nervoso medesimo, e lo renda piii facilmente impressionabile air azione della chi- 
nina, quella suscettibilitil, essendo, dir6 cost molto atforzata, o modificata dal prin- 
cipio malarico. Queste idee che si affacciano naturalmcnte al pensiero di chi leg- 
ge e attentamente esamina le osservazioni del nostro autore son quelle stesse che 
egli emise e che svolse ampiamente neirultima parte del suo lavoro che versa sul- 
la diagnosi della intossicazione chinica. 

Vari altri argomenti discute da accorto clinico il Tomaselli , e altri principii 
stabilisce, ai quali sarebbe nostro desiderio dare ampio svolgimento, se non fossinio 
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costretti a non portare alle lunghe i nostri ragionari , per altro non brevi : epperd 
ci contentiamo di volo accennarli. 

Egli ha constatato e provato incontrastabilmente che, tutti i preparati di chi- 
nina possono causare i fenomeni e i ri&ultati deir intossicamento. N^ il fatto pu6 
spiegarsi, ammettendo V adulterazione di questi preparati, i quali danno inoltre i 
medesimi risultati, quand'anche piu o meno rilevanti, per qualsiasi via vengano in- 
trodotti neir organismo. 

Ci6 che piii ci ha fatto impressione , e che ^ stato messo fuor di dubbio dal- 
Tautore, si t il fatto che, la chinina mentre spiega in casi particolari un' azione tos- 
sica, non perde frattanto la sua virtu terapeutica contro il veleno nularico. Dun- 
que, noi diciamo: il veleno malarico non neutralizza, ci si permetta questa esprcs- 
sione, il potere della chinina, ed al converso ; ma la cambiata salutare azione di 
questo famiaco si deve alle modificazioni arrecate dal tossico malarico air organi- 
smo, piuttosto che a un cambiamento in natura della chinina da questo tossico di- 
rettaraente prodotto. 

Tralasciando altre considerazioni di non poco rilievo, possiamo aggiungere in 
conferma di quanto in principio da noi si disse, che cosa del piu alto interesse per 
r umanitii si t quello di trovare nei casi d'impossibile somministrazione della chi- 
nina dei succedanei alia sua antipiretica azione, e cercar di combattere Tintossica- 
zione a cui questa sostanza dk luogo. Or da quello che raccogliesi dalle varie os- 
servazioni riferite dalF autore possiamo inferirne che, oltre alia sospensione della 
somministrazione della chinina e di altri preparati chinici, lo ch^ s' intende ; egli 
ha tratto vantaggio dalFuso della salicina, deir Eucaliptus, del liquore arsenicale di 
Fowler come succedanei ai preparati chinici, in diversi periodi somministrati e di 
altri rimedi atti a far argine alia dissoluzione deir organismo , come le pozioni 
cordiali, la medicazione corroborante, le limonee tannate, la neve per lo interno e 
i clisteri laudanati nei casi di diarrea, le bagnature fredde ec: I'oppio ^ riuscito in 
alcuni casi di giovamento ; ma, come afTerma V autore , non si pu6 statuire come 
hgge gcnerah un antagonismo fra foppio e la chinina, 

Egli per6 desidera, ed k questo un desiderio comune che la medicina si abbia 
un succedaneo alia chinina. 

Or se ogni concetto (isio-patologico ed ogni proposizione clinica che, racchiu- 
donsi nei lavoro del TomaseUi, e a cui abbiam di volo accennato sono fuor d' ogni 
contrasto e degni di lodevole approvazione, k poi ammirevole ci6 che mette avanti 
intorno alia diagnosi deir intossicazione chinica. 

Conseguentemente alia storia maestrevolmente esposta dei casi clinici da lui 
osseryati con apposite rifiessioni, e tali da dar luogo alia statuizione di principii in- 
contravertibili, V autore scende in ultimo air esame di ciascuno dei principal! feno- 
meni che, rivelano la intossicazione chinica e di quelli che mai mancano per iscru- 
tarne la sede e la origin e, ed assegnare ad essi perci6 stesso il giusto valor semio- 
logico onde stabilire la differenza che passa tra questi e quelli che sogliono accom- 
pagnare la febbrc malarica comitata, la quale ^ stata confusa coUa intossicazione 
cliinica, prima che cio fosse stato pienamente compreso dal TomaseUi. 
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I fenomeni culxninanti della intossicazione chinica sono 1' ematuria e V itterizia 
ed ^ su quest! che Tautore a preferenza si ferma. Dopo tutto, egli dimostra Tesi- 
stenza del sangue nelle orine con esperimenti diretti : e dopo addotte molte e va- 
lide ragioni e richiamati vari fatti, conchiude che 1' ematuria non pub esser Tef- 
fetto della semplice irritazione dei reni, e che i casi di questa vera emorragia che 
possono qualche volta conseguire all'azione irritante della chinina suir apparecchio 
orinario, non hanno alcuna analogia con quelli che costituiscono la vera significa- 
zione deir intossicazione chinica. 

La itterizia, come si k detto uno dei fenomeni piii importanti deir avvelena- 
mento chinico sotto Taspetto patogenetico e clinico, se manca nei casi lievi, si 
mostra costantemente nei gravi, e misura il grado massimo dell' intossicazione chi- 
nica. Essa potrebbe forse venir da qualcuno riguardata conle ematogena invecech^ 
come epatogena. L' autore inclina alia seconda opinione, e ritiene che essa debba at- 
tribuirsi a congesUone vaso-motoria del fegato che agendo sulP attivit^ delle cellule di 
quest' organo determini una policolia, la quale alia sua volta dia luogo alia itterizia 
per il passaggio nei vasi sanguigni e linfatici della parte esuberante dell* umor biliare. 
Per6 egli non esclude nelia produzione della itterizia 1' azion dissolvente della chi- 
nina : e noi crediamo che , questa azione non sia men potente deir altra , doven- 
dosi la detta sostanza ritenere come tossica o meglio tal divenuta per V influenza 
delle condizioni anormali innanzi mentovate, e pari a quella del veleno della vi- 
pera, della setticemia ecc. Per altro T ematuria, coincidendo coUa itterizia questo 
fatto, pill di colleganza che di coincidenza, potrebbe militare in favore della distru- 
zione dei globuli sanguigni, con riguardar questa come sorgente dei due fenomeni. 
Bisogna per6 dire coll' autore che , la ipotesi che la chinina nei casi in esame, e- 
sercitando un' azione paralizzante sui centri vaso-motori, e dando luogo all' anemia 
possa spiegare 1' origine degli altri fenomeni, principalmente la febbre, deve riguar- 
darsi come non discosta dal vero e quasi pienamente soddisfacente. 

L' autore non ha intralasciato di esaminare lo stato organico e funzionale del 
fegato, dei reni e della vescica: e dalla sua disamina risulta normale la struttura 
anatomica dei reni, non soflfrendo questi organi alcun processo morboso persisUnte 
ed apprei^ahile air esame clinico, tanto meno alT esame chimico (pag. 93). Ci6 viene 
confermato dal fatto che, nei maggior numero degli individui attaccati dall' intos- 
sicazione chinica oltre di avere costoro sin'ora goduto perfetta salute, non mai pre- 
sentarono sotto il governo medico del Tomaselli alcuno dei fenomeni subbiettivi o 
obbiettivi che rivelano malattie dei reni. 

Dopo tutto ci6, il diligentisslmo autore posa il quesito di appresso di cui Tim- 
portanza non t da revocarsi in dubbio. 

Con qual' altra malattia l' intossicazione chinica potrebbe possibilmente con- 
fondersi ? 

A primo colpo sembrerebbe non molto facile il distinguere la febbre pemiciosa 
malarica, ittero-ematurica con ispecialiti dall' intossicazione chinica. Ma le osserva- 
zioni riferite dall' autore e gli studii che egli sovr' esse ha fatto danno a dividere 
che , / fenomeni morhosi dipendenti dalT azione tossica della chinina sono per la loro 
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intensitd, durata e itrmine stihordinati fsclusivamente alT axione della stessa (pag. 9$). 

Nd pu6 altrimenti guardarsi la quest ione a fronte della patogenesi. Come si 
potrebbe infatti spiegare lo sviluppo del parosismo febbrile d* intossicactone in con- 
tinuo nesso genetico con la causa chinica e la sua duraca finchi continua V azione 
di detta causa ? Come comprendere, ove non si abbracci T opinione deli* autore, il 
non essersi osservati i fenomeni della perniciosa malarica prima di avvenire T in- 
tossicazione chinica, n^ dopo? Non si k veduta la continuazione della febbre inter- 
mittente semplice nella sua primordiale semplicitA, come dice V autore , e priva di 
quella esplicazione fenonienale di avvelenamento che tien dietro all* azione della chi- 
nina ? £ nelle osservazioni rapportate dair autore le febbri intermittent! han forse 
una sola volta rappresentato la forma ematurica o ittero-ematurica ? Non si e ve- 
duto a prodursi V intossicazione chinica dopo la somministrazione della sparutissima 
dose di cinque centig. di chinina? 

Dopo tutte queste ragioni ed altre che, per amor di brevity tralasciamo, chi 
non pu6 convenire coir autore che, la febbre malarica comitata non sia da confon- 
dersi colla intossicazione chinica ove ci6 non sia in pariti^ di circostanze sebbene 
in tal caso, la patogenesi potrebbe rischiarare i dubbi ? Lo scambio per6, come pre- 
cedentemente si ^ accennato, dell' avvelenamento chinico colla febbre malarica co- 
mitata t stato motivo che, gli effetti della chinina si sono confusi con quelli della 
febbre miastnatica, che si voleva combattere, e sono cost trascorsi inawertiti ed indi- 
stinti (pag. 97). 

Nelle conclusioni patologico-cliniche finali T autore dichiara che , una lunga 
esperienza ha constatato, la chinina non essere per se stessa un veleno; essa per6 
pu6 divenirlo in date qircostanze. Epper6, la ricerca che ha ad un tempo mjiggiore 
importanza e maggiore difficolta di buon esito, si k quella di conoscere sotto quali 
condizioni determinasi T azione tossica del predetto farmaco. £ qui, richiamando 
quanto ha precedentemente detto suirassunto cio^ che, la quantitii della chinina, 
nk la qualiti di essa, n^ la natura del suolo, n^ altre influenze climatiche possono 
render ragione del fatto, si ferma su quanto aveva emesso sulla condizione speciale 
d* individuality che, a dir cosl, posta in giuoco dal veleno mabrico ponesi in an- 
litesi coir azione fisiologica della chtnina (pag. 98). Questa individuality, sono sue 
parole che, crediamo utile trascrivere, « questa individuality k rappresentata da con- 
« dizioni fisiologiche particolari le quali in certi soggetti, oppongono minore resi- 
« stenza all' azione di questi farmaci. L' esperienza sola fa constatare, in generale 
« queste anomalie organico-vitali che la ragione isolata dalla detta esperienza non 
« potri aflfatto a priori giustificare. Queste condizioni che, si allontanano daU'or- 
<c dine naturale fisiologico, non sono sempre congenite, talvolta lo sono, ma spesso 
ff si suscitano in seguito ad uno stato patologico che travaglia T organismo piii o 
« meno lungamente, ed allora i poteri della vita, morbosamente inKuenzati, deviano 
« dalla norma ftsiologica (pag. 99). » E di-questo modo spiega perch^ in taluni 
individui V avvelenamento colla chinina accade dopo la prima somministrazione e 
in altri dopo il consumo piii o meno grande di questa sostanza. 

L' infezione malarica, lo ripetiamo, modifica la suddetta individuality, probabil- 
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mente per V alterazione clie ha prodotto nella costituzione degli organi e del san- 
gue e per i mutamenti che ha indotto nell* esercizio degli atti della vita e il pro- 
fondo accasciamento delle forze organiche ; individuality modificata dair elemento 
malarico nel senso di rendere V organismo in assoluto e completo antagonismo coi 
preparati chinici. 

£ fin qui pub tutt' al piii giungere V influenza modificatrice della cachessia ma- 
remmana ; perciocch^ non ^ giusto il credere che essa sia il fattore primario ed 
esdusivo della insofferenza assoluta della chinina. Per se stessa la cachessia mala- 
rica non avrebbe la forza di causare tale incompatibiliti^ senza quella condizione 
d' individualismo, che dee riguardarsi come condizione 5fn^ qua non della intossica- 
zione Chinica. A comprovare ci6 basta il fare osservare che questa intossicazione 
se ordinariamente mostrasi in coUeganza coUa infezione malarica, moltissimi indi- 
vidui per6 , affetti a tutta oltranza da tale infezione non han manifestato giammai 
alcun segno di av\'elenamento chinico. 

Or questa individuality 6 quella che in ultimo studia accuratamente V autore e 
accennando quanto sian varie le opinioni dei pratici sull' azione fisioloeica e tera- 
peutica della chinina; e richiamando alia mente quando il Bernard, il Brown, lo 
Schiff, il Vulpian ed altri han constatato sui rapporti intimi delle funzioni della vita 
vegetativa col gran simpatico, o sistema dei nervi ganglionari, ammette non senza 
fondamento che, la chinina esercita un' azione speciale su questa parte del gran 
sistema nervoso; azione che pu6 solo render ragione dello sviluppo contemporaneo 
delle congestioni addominali (del fegato e dei reni) del vomito e della diarrea, fe- 
nomeni che possonsi mettere a paro di quelli che risultano da certe incitazioni e 
lesioni apportate ai centri nervosi. Passando poi in rassegna tutti i modi di azione 
della chinina messi avanti da moderni speriraentatori, mostra evidentemente che, 
come r azione della chinina, in onta alle piii serie ricerche, astrazion facendo del- 
r antifebbrifuga, sia dubbia e contro la causa piretogenetica in generale e come an- 
tizimotica. Laonde, V autore conchiude che, volendo dare una spiegazione air azione 
tossica della chinina, tton se ne possa preferire ultra a quella nevro-paralitica sui 
centri del sistema nervoso vaso-motore. (pag. 113). 

Ed eccoci al termine del nostro ragionamento. Siam lieti potere aflermare che 
il lavoro del Prof. Tomaselli porta un carattere di originalita e di novitA inconfq- 
tabile. Oltre a ci6, egli mostra in esso sano discemimento; alti concetti; imparzia- 
litii ed elevatezza nei giudizii; somma penetrazione clinica cd opportuna erudizione. 
Si abbia dunque le meritate lodi il nostro dotto confratello : e se le parole di un 
vecchio e non indegno cultore delle mediche e naturali discipline possono avere 
un qualche valor profetico, si pu6 essere certi che, il Tomaselli perseverando nelle 
sue ricerche ed elucubrazioni, render^ servigi di non minor pregio alia salutar 
scienza. 
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